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1. IMPORTANCIA CLÍNICA DEL CÁNCER COLON Y RECTO
El cáncer de colon y recto es la tercera neoplasia más frecuente, con
una incidencia en España de 25,8 casos/100.000 hab/año para los varones y
15,8 casos/100.000 hab/año para las mujeres. La mortalidad por cáncer de
colon y recto es de 12,2 fallecimientos/100.000 hab/año para los varones y de
19 fallecimientos/100.000 hab/año para las mujeres (Ferlay et al., 2007).
Entre las causas del cáncer de colon se encuentran factores genéticos
y ambientales; estos últimos sugeridos por su asociación con una dieta rica en
grasas, ingesta de alcohol, tabaquismo y sedentarismo. Una acumulación
progresiva de alteraciones genéticas que sustentan la secuencia adenoma-
carcinoma y el estudio de los síndromes de cáncer de colon hereditario
muestran la importancia de los factores genéticos en el desarrollo de esta
enfermedad (Takayama et al., 2006; Perea, 2007). Se han identificado
mutaciones genéticas que afectan a genes implicados en el crecimiento y
proliferación celular (oncogenes activados, por ejemplo, el oncogen CK-ras), y
a genes relacionados con la regulación negativa del ciclo celular (oncogenes
supresores inactivados, por ejemplo, el gen APC adenomatous polyposis coli,
responsable de la poliposis adenomatosa familiar), otros genes encargados de
corregir las alteraciones en la replicación del ADN (por ejemplo, la proteína
p53) (Díez et al., 2007) así como los llamados mismatch repair (hMSH2 y
hMSH1) responsables de la susceptibilidad al cáncer de colon hereditario no
asociado a poliposis o síndrome de Lynch (Lynch et al., 2004; Cubo et al.,
2000).
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Aunque dos tercios de los casos se desarrollan en pacientes sin
factores de riesgo, existe una cierta relación entre la presencia de cáncer de
colon y recto y la historia familiar o personal de pólipos, de cáncer de colon y
de enfermedad inflamatoria intestinal. Basados en esta relación, los
programas de diagnóstico precoz recomiendan realizar en estas poblaciones
de riesgo colonoscopia, y en personas mayores de 50 años pruebas de
detección química de sangre oculta en heces y rectoscopia (Castells, 2004)
El cáncer de colon y recto puede permanecer silente durante varios
años hasta la aparición de los primeros síntomas. Clásicamente los tumores
situados en la mitad derecha del colon se presentan con anemia, heces con
sangre, diarrea y dolor abdominal, mientras que los que se localizan en la
mitad izquierda del colon se manifiestan con alteraciones del tránsito intestinal,
dolor abdominal y hemorragia digestiva baja. Sin embargo, esta sintomatología
típica sólo se presenta en un 40 % de los casos. Con menos frecuencia se
detecta como una masa abdominal si el tumor es de gran tamaño o como una
fístula al aparato urinario, generalmente en los tumores de colon izquierdo, o al
estómago en los de colon transverso. Un 25 % de los pacientes acuden al área
de urgencias con sintomatología aguda, por obstrucción intestinal en un 8–30%
de los casos o por perforación intestinal en un 3–9 % de los casos, bien por
extensión directa a través de la pared del colon o por perforación proximal
secundaria a una gran distensión del ciego por una lesión distal que obstruye y
válvula ileocecal competente. En un 20 % de los pacientes la enfermedad está
extendida en el momento del diagnóstico y puede aparecer hepatomegalia e
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ictericia si existen metástasis hepáticas o ascitis en caso de afectación
peritoneal (Lledó, 2000).
El tacto rectal forma parte de la exploración física ya que permite
detectar los tumores situados a 7–10 centímetros del margen anal, que
suponen el 10 % de los casos y demuestra la existencia de sangre en heces.
La colonoscopia completa es la prueba de elección para el diagnóstico
del cáncer de colon y recto, porque facilita la obtención de biopsias para la
confirmación histológica del diagnóstico y la detección de lesiones sincrónicas,
presentes en el 5 % de los casos (Figura 1). Tiene una sensibilidad del 95 %
para el diagnóstico del cáncer de colon y del 90 % para detectar pólipos
mayores de un centímetro. Las complicaciones más frecuentes son la
hemorragia, que ocurre en tres de cada 1000 casos, y la perforación, en uno
de cada 1000 casos. Si la colonoscopia es incompleta, se recomienda realizar
un enema opaco de doble contraste asociado a una rectoscopia. El enema
opaco de doble contraste tiene una sensibilidad del 65–95 % para detectar
lesiones mayores de 1 centímetro (Figura 2). La ecografía a través del ano y la
resonancia magnética son útiles para precisar el nivel de invasión tumoral de la
pared en las neoplasias de recto. El estudio de extensión de la enfermedad
consiste en una radiografía de tórax para descartar metástasis pulmonares y
una ecografía o tomografía axial computadorizada abdominal (Figuras 4 y 5)
para identificar metástasis hepáticas y afectación peritoneal. La determinación
del antígeno carcinoembrionario es útil para el seguimiento de la enfermedad
y para la detección precoz de recurrencias (García Aguilar, 2005).
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Recientemente, la colonoscopia virtual, basada en la tomografía axial
computadorizada helicoidal y combinando las imágenes en tres dimensiones,
se ha desarrollado como procedimiento de diagnóstico precoz para la
detección del tumor primario con una sensibilidad mayor del 90 % para pólipos
mayores de un centímetro (Ferruchi, 2001)
Las vías de diseminación del cáncer colon y recto son tres: por
invasión directa a órganos vecinos, por diseminación sanguínea y por
diseminación linfática. La diseminación a distancia del cáncer colon depende
de la localización del tumor primario. Generalmente los tumores situados en
colon y recto superior metastatizan por vía portal en el hígado, desde donde se
extienden a otros órganos; los tumores situados en el recto distal drenan por
las venas hemorroidales inferiores a las hipogástricas y cava inferior por lo que
suelen metastatizar directamente a los pulmones. Se encuentran metástasis en
el momento del diagnóstico en el 25 % de los pacientes y se localizan con
mayor frecuencia en ganglios linfáticos regionales, hígado, pulmón, hueso,
peritoneo y cerebro.
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FIGURA 1. Colonoscopia con cáncer de colon
FIGURA 2. Enema opaco con neoplasia de sigma
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FIGURA 3. Tomografía axial computadorizada con neoplasia de
recto
FIGURA 4. Tomografía axial computadorizada con metástasis
hepáticas en el lóbulo derecho
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Para estimar el pronóstico y seleccionar el tratamiento más adecuado se
utilizan clasificaciones basadas en pruebas radiológicas, hallazgos
intraoperatorios y estudios histológicos de la pieza resecada que tipifican los
tumores según el grado de invasión de la pared del colon y la presencia de
metástasis ganglionares.
La primera clasificación fue descrita por Dukes en 1932 (Dukes, 1932),
es la más sencilla y contempla tres estadios:
 Estadio A: tumor localizado en la pared rectal
 Estadio B: tumor que invade los tejidos situados alrededor
del recto
 Estadio C: invasión de ganglios linfáticos regionales
La clasificación de Astler-Coller (Astler-Coller, 1954) define los
siguientes estadios:
 Estadio A: tumor limitado a la capa submucosa
 Estadio B1: tumor limitado a la capa muscular
 Estadio B2: tumor que invade toda la pared del colon
 Estadio C1: B1 con invasión ganglionar
 Estadio C2: B2 con invasión ganglionar
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En 1974, se agrega una modificación en la que se valora la invasión de
órganos vecinos y aparecen dos estadios más:
 Estadio B3: invasión de órganos vecinos
 Estadio C3: invasión de órganos vecinos y de ganglios
linfáticos
La clasificación tumor-nodo-metástasis (TNM) descrita por la UICC
(International Union Against Cancer) en 1987 añade la importancia del número
de ganglios linfáticos infiltrados en el pronóstico. La última revisión a esta
clasificación se realizó en 2002 (International Union Against Cancer, 2002) y
considera que el número de ganglios afectados es un factor que influye en la
mortalidad posoperatoria temprana (Christoforidis et al., 2004) (Tabla 1 y
Figura 5).
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Sistema TNM:
T (tumor): - Tx: el tumor primario no se puede evaluar
- T0: no hay evidencia de tumor primario
- Tis: cáncer in situ
- T1: tumor que invade la capa submucosa
- T2: tumor que invade la capa muscular propia
- T3: tumor que invade la subserosa o grasa situada alrededor del colon
- T4: tumor que invade la serosa o estructuras vecinas
N (node): - Nx: los ganglios linfáticos no pueden ser evaluados
- N0: no existen adenopatías infiltradas
- N1: 1–3 adenopatías infiltradas
- N2: 4 ó más adenopatías infiltradas
- N3: adenopatías infiltradas en los vasos principales
M (metastasis): - Mx: no se pueden evaluar las metástasis a distancia
- M0: ausencia de metástasis
- M1: metástasis a distancia
TABLA 1. Estadios tumorales según la clasificación TNM
Estadio 0 Tis N0 M0
Estadio I T1,2 N0 M0
Estadio II T3,4 N0 M0
Estadio III T cualquiera N 1, 2, 3 M0
Estadio IV T cualquiera N cualquiera M1
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FIGURA 5. Clasificación TNM del cáncer de colon y recto
Tomado del National Cancer Institute
http://www.cancer.gov/
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La utilidad de estas clasificaciones consiste en que permiten realizar
estudios comparativos para evaluar el pronóstico y la supervivencia a los 5
años. A continuación, se reflejan las diferencias en la supervivencia a los 5
años según los estadios tumorales (Hida et al., 2005).
TABLA 2. Tasas de supervivencia a 5 años
T1 97 % N0 98 %
T2 90 % N1 74 %
T3 78 % N2 51 %
T4 38 % N3 30 %
El tratamiento adecuado para el control local de la enfermedad es la
resección del colon donde se sitúe el tumor, con el pedículo vascular y los
ganglios linfáticos correspondientes.
Los pacientes que son intervenidos quirúrgicamente de cáncer de colon
y recto deben firmar un consentimiento informado en el que se expliquen los
riesgos de la operación y la posibilidad de estoma. En cirugía programada la
mortalidad durante el periodo posoperatorio es menor del 5 %, el porcentaje de
fístulas en las anastomosis menor del 4 % y el porcentaje de infección de la
herida quirúrgica menor del 10 %. Aproximadamente, un 50 % de los pacientes
desarrollan complicaciones urinarias y trastornos sexuales (Lledó, 2000).
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Según la localización del tumor se distinguen los siguientes tipos de
intervención quirúrgica:
 Colectomía derecha (Figuras 6 y 7): resección del ciego, colon
ascendente y ángulo hepático del colon junto con los últimos 10-
15 centímetros de ileon terminal. Se liga la arteria cólica derecha
en el origen de la arteria mesentérica superior.
 Resección de colon transverso (Figura 8): resección del colon
transverso con ligadura de la arteria cólica media.
 Colectomía izquierda (Figura 9): resección segmentaria del colon
izquierdo con ligadura de la arteria cólica superior izquierda.
 Resección de sigma (Figura 10): resección del sigma con ligadura
de la arteria mesentérica inferior en su origen por debajo de la
salida de la arteria cólica superior izquierda.
 Colectomía subtotal: resección del colon derecho, transverso,
izquierdo y parte del sigma.
 Colectomía total: resección del colon derecho, transverso,
izquierdo y del sigma.
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FIGURA 6. Colectomía derecha
Tomado de Lasser P, Elias D. Generalidades sobre la cirugía de exéresis de
cánceres cólicos. En: Enciclopedia Médico-Quirúrgica. Elsevier, 1993
FIGURA 7. Pieza de colectomía derecha con cáncer de colon derecho
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FIGURA 8. Resección de colon transverso.
FIGURA 9. Colectomía izquierda.
Tomado de Lasser P, Elias D. Generalidades sobre la cirugía de exéresis de
cánceres cólicos. En: Enciclopedia Médico-Quirúrgica. Elsevier, 1993
Introducción
16
FIGURA 10. Resección de sigma.
Tomado de Lasser P, Elias D. Generalidades sobre la cirugía de exéresis de
cánceres cólicos. En: Enciclopedia Médico-Quirúrgica. Elsevier, 1993
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Las posibilidades del tratamiento quirúrgico para el cáncer de recto
varían desde resecciones locales si el tumor es menor de 3 centímetros, no
invade la capa submucosa e histológicamente está bien diferenciado, a
resecciones anteriores bajas (Figura 11) y amputaciones abdominoperineales
cuando el margen distal de seguridad de tumor de 2 centímetros implica la
resección de los esfínteres anales. En caso de anastomosis muy próximas al
esfínter es recomendable realizar un estoma de protección para disminuir el
riesgo de fístula en la anastomosis por problemas isquémicos.
La continuidad del tránsito intestinal se establece mediante anastomosis
término-terminales, término-laterales o latero-laterales (Figuras 12 y 13). Se
pueden realizar de forma manual o mecánica en función del calibre de los
segmentos que se anastomosan y de las preferencias del cirujano, ya que no
existen diferencias significativas en cuanto a la aparición de complicaciones
entre estas dos posibilidades.
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FIGURA 11. Pieza de resección anterior baja por cáncer de recto
Introducción
19
FIGURA 12. Anastomosis término-terminal
FIGURA 13. Anastomosis latero-lateral
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Se considera que los márgenes de resección de tejido sano de 5
centímetros proximal y 2 centímetros distal al tumor son suficientes para evitar
la recurrencia local porque se sabe que la extensión por la pared de los
carcinomas de colon por vía linfática bajo la mucosa es menor de 4
centímetros (OncoSur, 2007).
Para disminuir la diseminación del cáncer durante la intervención
quirúrgica se ha defendido el gesto quirúrgico de ligar previamente los
pedículos vasculares antes de cualquier manipulación del tumor. Sin embargo,
no se ha demostrado que esta técnica implique ventajas oncológicas (Wiggers
T, 1998).
La diseminación ganglionar del tumor se produce por proximidad
anatómica. Los ganglios linfáticos invadidos son sucesivamente los peri-
cólicos, en contacto con la arcada circundante; los intermedios, en el
mesocolon y, los pediculares, en el origen de los principales troncos arteriales.
La disección ganglionar debe incluir al menos 10–15 ganglios linfáticos para
permitir al anatomopatólogo establecer un pronóstico según el número de
ganglios infiltrados y su localización.
2. ANATOMÍA DE LAS ARTERIAS DEL COLON Y RECTO
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El colon está irrigado por ramas de las arterias mesentéricas superior e
inferior. Cada rama de las arterias mesentéricas se bifurca en las proximidades
del colon, y las dos ramas de bifurcación se anastomosan con las arterias
vecinas. De esta manera, se forma un arco arterial a lo largo del intestino
grueso llamado arteria marginal del colon (arteria marginalis coli), del que
parten vasos cortos que se ramifican en las dos caras del colon. Los vasos
cortos se anastomosan en la parte interna y sobre todo en el borde libre del
colon.
La arteria mesentérica superior (arteria mesenterica superior) irriga el
colon hasta la flexura cólica izquierda junto con el intestino delgado y parte del
páncreas. Nace de la cara anterior de la aorta, a nivel del borde superior de la
primera vértebra lumbar y desciende posterior al páncreas y a la vena
esplénica. Cruza el borde inferior del páncreas a la altura del cuello y, a
continuación, pasa anteriormente al proceso unciforme del páncreas y a la
porción horizontal del duodeno, desde donde penetra en el mesenterio. En su
trayecto dentro del mesenterio describe una curva de convexidad hacia la
izquierda. Da las siguientes ramas (Figura 14):
 Arteria pancreático-duodenal inferior (arteria pancreaticoduodenal
inferior).
 Arteria pancreática inferior o magna (arteria pancreatica magna).
 Arterias yeyunales e ileales (arteriae jejunales e ileales).
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 Arteria cólica media (arteria colica media). Se separa de la arteria
mesentérica superior cerca del borde inferior del páncreas, superior y
anteriormente a la porción horizontal del duodeno, asciende hacia el
colon transverso y se divide en dos ramas terminales: la rama
ascendente, que se anastomosa con una rama de la arteria cólica
izquierda y la rama descendente, que se anastomosa con la arteria
cólica derecha o con la rama cólica de la arcada ileocólica.
 Arteria cólica derecha (arteria colica dextra). Nace del tronco de la
arteria mesentérica superior y se bifurca en dos ramas: la rama
ascendente, que se anastomosa con una rama descendente de la
arteria cólica media y la rama descendente, que se anastomosa con la
rama cólica de la arteria ileocólica.
 Arteria ileocólica (arteria ileocolica). Nace a la altura de la parte inferior
de la porción horizontal del duodeno. Cruza la cara anterior de la vena
mesentérica superior y desciende oblicuamente hacia el ciego. Se divide
en: la rama cólica (ramus colicus), que sube hacia el colon ascendente
y se anastomosa con la rama descendente de la arteria cólica derecha o
con la arteria cólica derecha y la rama ileal (ramus ileal), que se dirige
hacia el intestino delgado, se une con la rama terminal de la arteria
mesentérica superior y forma el arco ileocólico, del que nacen unos
vasos rectos terminales que son la arteria cecal anterior (arteria
caecalis anterior), la arteria cecal posterior (arteria caecalis anterior) y
la arteria apendicular (arteria appendicularis).
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Después de dar todas sus ramas, la arteria mesentérica superior se
bifurca y se anastomosa con la última de las ramas ileales y con la rama ileal
de la arteria ileocólica.
La arteria mesentérica inferior (arteria mesenterica inferior) irriga la
parte izquierda del colon y el recto. Sus ramas son las más frecuentemente
estudiadas en este trabajo. Nace de la cara anterior de la aorta, a la altura de
la tercera vértebra lumbar, posterior a la porción horizontal del duodeno. Se
dirige hacia abajo y a la izquierda sobre la cara anterior y luego sobre la cara
lateral de la aorta. Cruza el tronco simpático y discurre sobre el músculo psoas
mayor, medial al uréter y a las arterias testiculares. Alcanza la arteria ilíaca
común y desciende verticalmente hasta la tercera vértebra sacra donde se
divide en las ramas terminales (Figura 15). Proporciona las siguientes ramas:
 Arteria cólica izquierda (arteria colica sinistra), que nace de la arteria
mesentérica inferior por debajo del duodeno, se dirige hacia arriba y a la
izquierda hasta la vena mesentérica inferior con la que forma el arco
vascular de Treitz, pasa anterior a las arterias testiculares y medial al
uréter y se divide en dos ramas: la rama ascendente, que se anastomosa
con la rama ascendente de la arteria cólica media y la rama descendente,
que se dirige horizontalmente hacia el colon descendente y después baja
por el borde medial del colon hasta unirse con la rama ascendente de la
primera arteria sigmoidea.
 Tronco de las arterias sigmoideas o arteria cólica izquierda inferior,
que se divide en tres arterias sigmoideas superior, media e inferior
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(arteriae sigmoidae superior, media, inferior) que, a su vez, se bifurcan
cerca del tubo digestivo en dos ramas ascendente y descendente que se
anastomosan con las vecinas.
 Arterias rectales superiores derecha e izquierda (arteria rectalis
superior), posteriores al recto.
El recto está irrigado por las arterias rectales superiores, medias e
inferiores. Además, la arteria sacra media puede proporcionar algunas ramas
al recto desde los dos últimos agujeros sacros anteriores (Figura 16). Las
arterias rectales superiores (arteria rectalis superior) son ramas de la arteria
mesentérica inferior que salen a la altura del extremo superior de la pared
posterior del recto. Son dos, derecha e izquierda y se dirigen hacia las paredes
laterales del recto. Las arterias rectales medias (arteria rectalis media) son
ramas de la arteria iliaca interna y llegan a la pared lateral del recto a la altura
del extremo inferior de la ampolla rectal. Sus ramas se unen con las de las
arterias rectales superiores e inferiores en la capa muscular y submucosa del
recto. Las arterias rectales inferiores (arteria rectalis inferior) son ramas de la
arteria pudenda interna. Atraviesan la fosa isquioanal y se distribuyen en el
músculo esfínter externo del ano, pared del canal anal y la piel del margen
anal. Sus ramificaciones se unen a las de la arteria rectal media en la capa
submucosa del recto.
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FIGURA 14. Arteria mesentérica superior y sus ramas
Tomado de http://www.theodora.com/
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FIGURA 15. Arteria mesentérica inferior y sus ramas
Tomado de http://www.theodora.com/
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FIGURA 16. Arterias que irrigan el recto
Tomado de Gordon PH, Nivatvongs S [eds]: Principles and Practice of Surgery
for the Colon, Rectum, and Anus, 2nd ed. St. Louis, Quality Medical Publishing,
1999
3. ANGIOGÉNESIS TUMORAL.
Arteria mesentérica inferior
Arteria marginal
Arteria sacra media
Arteria rectal superior
Arteria iliaca común
Arteria iliaca externa
Arteria iliaca interna
Arteria pudenda interna
Arteria rectal media
Arteria rectal inferior
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La angiogénesis es un proceso fisiológico que consiste en la
formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de capilares ya existentes. La
vasculogénesis es la formación de vasos sanguíneos en el embrión y comienza
con la formación de los islotes sanguíneos en el mesodermo extraembrionario
del saco vitelino, corion y pedículo de fijación en la tercera semana de
desarrollo del feto. Alrededor del día 18 del desarrollo embrionario se forman
los vasos sanguíneos en el mesodermo bajo la acción del endodermo
subyacente (Larsen, 1993). De esta manera, algunas de las células del
mesodermo se diferencian en angioblastos, a partir de los cuales se
desarrollan las células endoteliales planas, capaces de unirse y formar tubos
largos o cordones angioblásticos, que a su vez se juntan para crear una red de
plexos angioblásticos que constituyen la configuración inicial del sistema
circulatorio (Sadler, 2006). La angiogénesis también ocurre como un proceso
fisiológico en el endometrio durante el ciclo menstrual de la mujer fértil, en el
ovario con la formación de la red capilar folicular, en el desarrollo de la
placenta (Barillari, 1998) y en los procesos de reparación o regeneración de
tejidos durante la cicatrización de las heridas (Ganong, 2006).
Cuando se ha completado el crecimiento vascular, la angiogénesis
ocurre como un proceso patológico que acompaña y favorece el desarrollo
de enfermedades neoplásicas y no neoplásicas, como por ejemplo la isquemia
cardiaca, arterioesclerosis, patología de la retina en la diabetes mellitus, artritis,
psoriasis y úlcera gástrica (Carmeliet, 2000).
La angiogénesis tumoral es uno de los mecanismos de crecimiento y
desarrollo del cáncer y forma parte de las alteraciones producidas en la célula
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cancerosa durante el proceso de formación de tumores, junto con la
incapacidad para recibir señales inhibidoras del crecimiento, capacidad para
responder de forma autónoma a señales activadoras del crecimiento, inhibición
de la apoptosis, capacidad de replicación ilimitada y la propiedad de invadir
tejidos y producir metástasis a distancia (Hannahan, 2000).
Durante la primera fase de crecimiento tumoral la neoplasia se
desarrolla sin vasos sanguíneos debido a que los tumores secretan inhibidores
del crecimiento, como la angiostatina, al torrente sanguíneo. En esta fase, las
lesiones rara vez sobrepasan los 2–3 mm, suelen ser asintomáticas y
clínicamente no se detectan. Sin embargo, predominan las metástasis
microscópicas caracterizadas por su capacidad de diseminación a otros
órganos. El tumor primario puede permanecer en este estado de latencia
durante años. Después se produce la segunda fase de crecimiento tumoral, en
la que un subgrupo de células cancerosas se desvía hacia un fenotipo que
favorece la angiogénesis y el tumor se irriga. La lesión aumenta de tamaño, se
hace sintomática, incrementa su grado de malignidad y adquiere la capacidad
de crear metástasis macroscópicas (Fenton, 2005).
Los vasos sanguíneos tumorales son tortuosos, dilatados y presentan
un diámetro irregular con abundantes ramificaciones y fístulas arterio-venosas,
lo que contribuye a que el flujo sanguíneo dentro del tumor sea intermitente e
irregular. La pared vascular tiene múltiples orificios debido a que las uniones
entre las células endoteliales son anchas, la membrana basal discontinua o
incluso puede estar ausente, y porque faltan pericitos y células del músculo liso
a lo largo de la pared arterial (Figuras 17 y 18). Esta estructura facilita un
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incremento de la permeabilidad de los vasos tumorales que, junto con la
ausencia de vasos linfáticos, puede aumentar la presión del espacio intersticial
e interferir con la llegada al tejido tumoral de los fármacos antineoplásicos.
Además, las propias células cancerosas pueden formar parte del endotelio. En
el caso del cáncer de colon las células tumorales pueden llegar a constituir un
15 % de las células de las paredes vasculares. La distribución de los vasos
tumorales es heterogénea y anárquica debido a que existen áreas de baja
densidad vascular generalmente en el centro de la lesión, mezcladas con
regiones en las que prevalece la angiogénesis normalmente situadas en la
periferia del tumor. Se han desarrollado técnicas de imagen como la
resonancia magnética dinámica y la tomografía axial computadorizada que
estudian los vasos sanguíneos tumorales, que aplicadas a la práctica clínica
permiten valorar la respuesta de los tumores a los tratamientos que luchan
contra la angiogénesis (Goh, 2007).
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FIGURAS 17 (A y B). Vasos sanguíneos tumorales en el cáncer de colon.
Tinción hematoxilina-eosina (20x y 40x).
Aunque la angiogénesis proporciona al tumor capacidad de
diseminación hematógena, crecimiento y formación de metástasis y se ha
observado una relación entre la actividad angiogénica y el tamaño del tumor,
tipo histológico, estadio de Dukes y grado de malignidad tumoral (Yonenaga et
A)
B)
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al., 2005; Staton et al., 2007), también existen estudios que demuestran que no
hay relación entre el número de vasos por milímetro cuadrado y la
supervivencia ni el intervalo libre de enfermedad en el cáncer de colon y recto
(Leme et al., 2006). Estas discrepancias se pueden explicar, en parte, por la
heterogeneidad de la distribución de los vasos sanguíneos dentro del tumor,
con zonas sin vasos de necrosis y otras muy irrigadas. Sin embargo, a pesar
de estos resultados opuestos, se sabe que en la secuencia adenoma-
carcinoma de los tumores de colon va aumentando la densidad de los vasos
por milímetro cuadrado, y es especialmente alta en el carcinoma (Choi et al.,
1998).
Existen varios mecanismos de formación de vasos sanguíneos. La
mayor parte de los vasos se originan formando brotes gracias a la secreción de
sustancias que activan la angiogénesis y que inducen la proliferación y
migración de las células endoteliales hacia el tumor. En otro de los
mecanismos de formación de vasos tumorales las células tumorales crecen
hacia los vasos y los dividen funcionalmente en dos ramas. Por último, se ha
descubierto que las células derivadas de los progenitores hematopoyéticos de
la médula ósea pueden ser reclutadas por los tumores donde se diferencian en
células endoteliales o adquieren la capacidad de secretar más factores para
favorecer el proceso (Fenton, 2005).
La formación de nuevos vasos es el resultado de una cascada de
acontecimientos en la que participan muchos tipos de moléculas y células. La
angiogénesis tumoral comienza cuando se modifica el equilibrio dinámico entre
factores que favorecen la angiogénesis y otros que la inhiben. Estos cambios
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se pueden producir en respuesta a distintos estímulos tales como la hipoxia,
hipoglucemia, secreción de factores de crecimiento o proteínas de la
inflamación por las células tumorales, estrés mecánico o cambios genéticos
(Folkman, 1971).
El conocimiento de los mecanismos moleculares que regulan la
angiogénesis puede tener aplicaciones clínicas. Este conocimiento puede
permitir establecer el diagnóstico y pronóstico de algunas enfermedades, así
como instaurar nuevas líneas de tratamientos eficaces en frenar el crecimiento
tumoral y en potenciar el efecto tanto de la quimioterapia como de la
radioterapia convencional.
La determinación de los valores plasmáticos del factor de crecimiento
derivado del endotelio (Dirix et al., 1997), el recuento de vasos formados
expresado como densidad de vasos por milímetro cuadrado (Weidner et al.,
1991) y el uso de técnicas que utilizan marcadores endoteliales permiten
cuantificar la actividad angiogénica para diferenciar los procesos neoplásicos y
predecir las recurrencias tumorales y la aparición de metástasis a distancia
(Xiao-Feng, 2006).
Por otro lado, existen estudios que resaltan la importancia de la
presencia de oxígeno en la eficacia de la radioterapia (Koukourakis et al.,
2000). Así, aunque una rica red vascular predice un comportamiento tumoral
agresivo, favorece el acceso de la quimioterapia a las células tumorales y
proporciona una mayor oxigenación con el consiguiente aumento de los
efectos beneficiosos de la radioterapia. Por estas razones, hay líneas de
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tratamiento del cáncer basadas en activar los mecanismos que favorecen la
angiogénesis tumoral que potencian la acción tanto de la quimioterapia como
de la radioterapia convencional (Sonveaux et al., 2004).
El conocimiento de las bases fisiológicas de la función vascular y de la
regulación del flujo sanguíneo tumoral, así como las nuevas investigaciones
sobre las terapias que modifican la irrigación del tumor pueden ser
consideradas como una nueva dirección hacia la que orientar el tratamiento del
cáncer de colon y recto.
4. EL ENDOTELIO VASCULAR.
Desde el descubrimiento por Furchgott (Furchgott, 1980) del mecanismo
de vasodilatación mediado por un factor relajante dependiente de endotelio,
que más tarde se identificó como óxido nítrico, el endotelio ha sido considerado
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como un complejo órgano sensorial capaz de reaccionar a distintos estímulos y
participar en numerosos procesos biológicos. Una de las aplicaciones clínicas
más relevante del conocimiento del endotelio vascular es que puede ser
utilizado como una auténtica diana para la terapia ya que su área de superficie
es amplia, se localiza próxima a la circulación y juega un papel destacado en la
angiogénesis tumoral. Las investigaciones sobre los tratamientos oncológicos
basados en la angiogénesis sugieren que tanto la quimioterapia como la
radioterapia convencional pueden ser más eficaces si se dirigen hacia las
células endoteliales, genómicamente más estables que las propias células
tumorales y con un tiempo de generación más largo (Varda-Bloom et al.,
2001).
El endotelio actúa como una unidad funcional capaz de reaccionar a
estímulos nerviosos, humorales y mecánicos para regular el tono vascular
mediante la secreción de sustancias vasoconstrictoras (radicales libres,
endotelina-1 y tromboxano A2), y sustancias vasodilatadoras (óxido nítrico,
prostaciclina y el EDHF) (Herman et al., 1977; Galley et al., 2004) (Figura 18).
Algunas hormonas (Torondel et al., 2004; Ferrero et al., 2006) y muchos
procesos patológicos, entre ellos la cirrosis (Salcedo et al., 2007), la diabetes
mellitus (García Villalón et al., 2003) o la presencia de otros factores
cardiovasculares (Wierzbicki et al., 2004) pueden modificar la respuesta
vascular a estas sustancias por la disfunción endotelial que producen. En
condiciones normales, predomina la secreción de sustancias vasodilatadoras,
especialmente NO, y el endotelio es pro-vasodilatador. Cuando se daña,
predomina la secreción de sustancias vasoconstrictoras y el endotelio pasa a
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ser pro-vasoconstrictor. De estas moléculas secretadas por el endotelio en
nuestro estudio tiene particular interés la endotelina-1.
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FIGURA 18. Regulación del tono vascular por el endotelio
La endotelina-1 es un péptido vasoconstrictor, aislado por primera vez
en células endoteliales de aorta porcina (Yanagisawa et al., 1988) y
posteriormente en humanos (Yanagisawa et al., 1989). Se han identificado
otros dos tipos de endotelinas, ET-2 y ET-3, en varios tejidos con una
composición química similar y producidas por distintos genes (Inoue et al.,
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1989). Las endotelinas ET-1, ET-2 y ET-3 están distribuidas en varias células y
tejidos (Davenport, 2006), con diferentes niveles de expresión, donde actúan
como moduladores del tono vascular, de la proliferación celular y de la
producción hormonal (Giannessi, 2001). La endotelina-1 es sintetizada
predominantemente por las células del endotelio, aunque también puede ser
sintetizada por las células del músculo liso vascular (Lerman et al., 1991) y por
células epiteliales, mesenquimales, gliales y del hígado (Emori, 1991).
La endotelina-1 es codificada por un gen situado en el cromosoma 6
(Inoue et al., 1989) y se forma a partir de un precursor molecular que es
procesado posteriormente a péptido activo. La síntesis de la endotelina-1 se
desarrolla en el citoplasma de las células endoteliales, donde el ARN
mensajero de la endotelina-1 humana codifica a la preproendotelina de 212
aminoácidos, que a través de la acción de una endopeptidasa es transformada
en la pre-endotelina de 39 aminoácidos. Este fragmento posteriormente sufre
la acción del enzima convertidor de endotelina, que es una metaloproteasa que
rompe la unión en la posición triptófano21-valina22, transformándola en
endotelina-1 (Yanagisawa et al., 1988), péptido activo de 21 aminoácidos con
una estructura con forma de bastón y con cuatro aminoácidos de cisteína
unidos mediante dos puentes de disulfuro (Figuras 19 y 20).
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FIGURA 19. Estructura molecular de la endotelina-1
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FIGURA 20. Síntesis de la endotelina-1.
Tomado de Baltazares et al. Sistema endotelina. Rev Inst Nal Enf Resp Mex
18:308-320, 2005
La producción de endotelina está regulada por estímulos químicos,
los cuales pueden activar su síntesis (catecolaminas, trombina, angiotensina),
o inhibir su producción (óxido nítrico, prostanglandinas y péptido auricular
natriurético) (Boulanger et al., 1991; Kohno et al., 1990). También estímulos
mecánicos, como el rozamiento del flujo sanguíneo sobre las paredes
vasculares pueden inhibir su producción (Tamirisa et al., 1995). Aunque la
Introducción
41
producción en condiciones normales es baja, aumenta en respuesta a las
lesiones de la célula endotelial (Kurzelewski, 2002).
La concentración de endotelina-1 en plasma es relativamente muy
baja y puede aumentar en algunas condiciones patológicas (Miyauchi et al.,
1989). En humanos se ha observado que los niveles plasmáticos en sujetos
sanos son de aproximadamente 1,8 pg/ml, mientras que en algunos pacientes
hipertensos estos niveles pueden llegar a ser de 30 pg/ml (Saito et al., 1990).
Las personas que han presentado un infarto agudo de miocardio también
tienen un incremento en las concentraciones plasmáticas de endotelina-1
hasta valores de 3,5 pg/ml el mismo día del infarto, volviendo a sus valores
normales 14 días después (Miyauchi et al., 1989). El incremento de endotelina-
1 plasmática se ha observado igualmente después del estrés quirúrgico o
estrés físico agudo, así como en enfermedades tumorales (Shankar et al.,
1998).
La respuesta inducida por la endotelina puede ser de dos tipos. El
primero incluye la vasoconstricción, la contracción del músculo liso uterino y la
secreción de aldosterona (Emori et al., 1991). El segundo tipo incluye la
vasodilatación e inhibición de la agregación de las plaquetas (Masaki, 2004).
Actualmente se han identificado varios tipos de receptores específicos para
las endotelinas acoplados a proteínas G (Sakurai et al., 1992):
1. El receptor ET-A, localizado en células del músculo liso vascular
(Masaki et al., 1995), ha sido aislado en arterias humanas de gran
y pequeño calibre. Es 30-100 veces más sensible a la endotelina-
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1 que a la endotelina-3 y su principal efecto es la
vasoconstricción. La estimulación de estos receptores por la ET-1
activa la fosfolipasa C, que induce un incremento de inositol
trifosfato, diacilglicerol y del calcio dentro de la célula que, a su
vez, conduce a la contracción de las células del músculo liso
vascular (Levin, 1995).
2. El receptor ET-B, está localizado en las células endoteliales
principalmente, aunque también se ha encontrado en el músculo
liso vascular (Bax et al., 1993) y en neuronas colinérgicas (James
et al., 1993). Tiene una afinidad similar para las tres endotelinas
(Doherty, 1992) y generalmente produce dilatación vascular
mediada por óxido nítrico (De Nucci et al, 1998; D´Orleans et al.,
1993). Sin embargo, puede tener una función vasoconstrictora en
algunos lechos vasculares como la vena renal de rata (Clark &
Pierre, 1995), la vena yugular de conejo (Sumner et al., 1992) y
de rata (Gardiner et al, 1994) y la arteria pulmonar de conejo
(Moreland et al., 1992). Este doble efecto del receptor ET-B
plantea la hipótesis de la existencia de diferentes subtipos de
receptores ET-B (Sokolovsky et al., 1992). En este sentido, se
sabe que el efecto vasodilatador de las endotelinas está mediado
por los receptores ET-B1, localizados en el endotelio vascular, y
que el efecto vasoconstrictor de las endotelinas se produce tras la
activación de los receptores ET-A y ET-B2, situados en el
músculo liso vascular (Warner et al., 1992; Ohlstein et al., 1994;
Nilsson et al., 2007) (Figura 21). Además, el receptor ET-B para
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la endotelina-1 es el responsable del aclaramiento de los niveles
de endotelina-1 circulantes (Pollock  Schneider, 2006).
3. El receptor ET-C fue clonado posteriormente (Karner, 1992) y se
aisló en cultivos de células endoteliales de bovino (Emori, 1990) y
en el sistema nervioso central de ratas (Martin,1990). Tiene gran
afinidad por la endotelina-3 y otros péptidos semejantes a las
endotelinas.
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contracciónrelajación
NO
prostaciclina Endotelina-1
ETA
ETB
ETB
Endotelio
Músculo liso
FIGURA 21. Mecanismos de acción vascular de la endotelina-1
La endotelina-1 puede funcionar como una hormona local actuando
directamente sobre el músculo liso vascular y modulando la respuesta a otros
estímulos. Así, se ha observado que, además del efecto vasoconstrictor
directo, la endotelina-1 a bajas concentraciones sensibiliza las células
musculares lisas y potencia la respuesta vasoconstrictora a la noradrenalina,
histamina, vasopresina, serotonina y ATP (La, 1991; Rand, 1989; Wong-
Dusting, 1990), así como al estímulo eléctrico (Wong-Dusting, 1991).
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Además del efecto sobre el tono vascular, la endotelina-1 parece tener
otros efectos de particular interés. Este péptido aumenta la expresión de genes
y la síntesis de proteínas y así, por ejemplo, estimula la proliferación in vitro de
fibroblastos (Simonson et al., 1989), células renales, células de músculo liso y
células de varios tipos de tumores (Shichiri et al., 1991). Esta activación de la
proliferación celular mediada por endotelina puede ser producida por acción
directa o de forma sinérgica potenciando el efecto de otros factores de
crecimiento implicados en la progresión tumoral (Battistini et al., 1993; Komuro
et al., 1998). Por otro lado, junto con la estimulación de la proliferación celular
(Grant et al. 2007), la endotelina-1 inhibe la apoptosis a través de la vía de los
receptores ET-A (Shichiri et al., 2000; Eberi et al., 2000) favoreciendo la
supervivencia de las células tumorales mediante mecanismos autocrinos. En
este sentido, se ha observado que los inhibidores de los receptores ET-A
inhiben la proliferación celular en experimentos realizados in vitro con líneas
celulares de cáncer de colon (Ali et al., 2000). Por otro lado, existen
investigaciones que sugieren que la endotelina-1 al activar los receptores ET-
B, estimula la proliferación y migración de las células endoteliales, de tal forma
que se potencia la angiogénesis para el crecimiento tumoral (Egidy et al.,
2000).
Diversos estudios han demostrado que tanto los niveles plasmáticos de
endotelina-1 y precursor, la pre-endotelina, así como la expresión de
endotelina-1, del enzima convertidor de endotelina y de sus receptores están
aumentados en casos de enfermedades tumorales (Arun, 2004; Elahi, 2004;
Aliev et al., 2002; Arun et al., 2002; Inagaki et al., 1992), sugiriendo que la
endotelina-1 juega un papel relevante en el crecimiento y progresión tumoral a
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través de mecanismos autocrinos y paracrinos. En este sentido, se ha
objetivado un incremento en la expresión de endotelina-1 en el carcinoma de
ovario (Bagnato et al., 1999) y un aumento en la expresión del enzima
convertidor de endotelina en tumores renales junto con una expresión elevada
de pre-endotelina en los carcinomas renales con áreas con muchos vasos
sanguíneos (Douglas et al., 2004). Además, otros estudios demuestran que en
el cáncer de pulmón aumenta la expresión de endotelina-1, del receptor ET-B y
del enzima convertidor de endotelina (Ahmed et al., 2000) y que existen
concentraciones plasmáticas de endotelina-1 y de pre-endotelina elevadas en
el carcinoma hepatocelular (Ishibashi et al., 1993).
Con respecto al cáncer de colon y recto, se sabe que los niveles
plasmáticos de endotelina-1 están aumentados en pacientes con este tipo de
cáncer con y sin metástasis hepáticas (Shankar et al., 1998; Elahi et al., 2004).
También se ha objetivado una expresión elevada de endotelina-1 en las
células epiteliales, del estroma y endoteliales de los tumores (Ali et al., 2000) y
en células endoteliales de los vasos que irrigan las metástasis hepáticas
(Shankar et al., 1998), lo que supone un papel de la endotelina-1 en el
desarrollo y angiogénesis tumoral, tanto local como sistémico. Asimismo, se
han encontrado concentraciones plasmáticas de pre-endotelina-1 aumentadas
en pacientes con cáncer de colon y recto, especialmente elevadas en los
casos que presentan metástasis hepáticas (Simpson et al., 2000). Otros
estudios realizados en ratas han demostrado una disminución del tamaño
tumoral de las metástasis hepáticas inyectando inhibidores de los receptores
ET-A por vía portal (Asham et al., 2001), lo que puede suponer una nueva
línea de investigación en el tratamiento del cáncer colon.
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Otras investigaciones dirigidas hacia el estudio del posible efecto
beneficioso de la modificación del flujo sanguíneo tumoral en el tratamiento del
cáncer indican que agonistas de los receptores ET-B disminuyen el flujo
sanguíneo tumoral en ratas, y que este efecto se atenúa con inhibidores
selectivos de los receptores ET-B (Bell et al., 1999). En este sentido, los
inhibidores de los receptores ET-B podrían contribuir mediante la modificación
del flujo sanguíneo tumoral y con el consiguiente aumento del acceso de los
fármacos antineoplásicos a la lesión, a potenciar la respuesta del tumor a la
quimioterapia (Hirsteal.,1991).
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Los vasos sanguíneos tumorales tienen una estructura y unas
características funcionales peculiares, desempeñan un papel destacado en el
crecimiento y progresión del cáncer, y probablemente en la actitud terapéutica
frente al tumor. El endotelio tiene un participación importante en la formación
del sistema vascular y en el desarrollo de los procesos neoplásicos,
posiblemente a través de la liberación de ciertas sustancias. Por otro lado, se
ha descrito el aumento de endotelina-1 en el plasma de los pacientes con
cáncer de colon. Este péptido posee particular interés, pues además de
estimular la proliferación de las células tumorales e inhibir la apoptosis, puede
favorecer o retrasar la progresión del cáncer mediante su efecto sobre el flujo
sanguíneo tumoral. No se conoce, sin embargo, los efectos de la endotelina-1
sobre los vasos sanguíneos tumorales, por lo que, el estudio de estos efectos
está justificado. Nuestra hipótesis es que las arterias tumorales presentan
disfunción endotelial y una respuesta a la endotelina-1 anormal.
El objetivo principal del presente trabajo es estudiar la respuesta a la
endotelina-1 en las arterias que irrigan los tumores de colon y recto humanos, y
analizar el papel de los receptores ET-A y ET-B , del óxido nítrico y
prostanoides en esta respuesta. Asimismo, se estudia el estado funcional del
músculo liso vascular y del endotelio.
Para ello, se han utilizado arterias procedentes de piezas resecadas de
pacientes intervenidos de cáncer de colon y recto, y se han distinguido dos
tipos de arterias: las que irrigan directamente el tumor y las que están alejadas
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del tumor, ambas procedentes de los mismos pacientes con cáncer de colon.
La respuesta de estas arterias a la endotelina-1 se ha comparado entre sí y
también con la respuesta obtenida en arterias cólicas de otros pacientes sin
patología neoplásica que se tomaron como controles. En estos tres tipos de
arterias se llevaron a cabo los siguientes estudios:
1. Respuesta a la endotelina-1:
a) En ausencia y en presencia de antagonistas específicos de los
receptores ET-A (BQ 123) y ET-B (BQ788), y
b) En ausencia y en presencia del inhibidor de la NO sintasa (L-
NAME) y del inhibidor de la ciclooxigenasa (meclofenamato), y
2. Capacidad funcional del músculo liso vascular y del endotelio analizando
la respuesta vasoconstrictora al cloruro potásico y vasodilatadora a la
bradikinina, respectivamente.
Con este estudio se pretende aportar datos para conocer el
comportamiento de la respuesta vascular de los tumores humanos ante
estímulos de interés fisiopatológico como la endotelina-1 con el fin de
entender los mecanismos que intervienen en el desarrollo tumoral.
Asimismo, esto puede contribuir a facilitar el diseño y desarrollo de nuevas
líneas de tratamiento oncológico.
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Los estudios se han llevado a cabo en segmentos de ramas de arterias
mesentéricas humanas. Estas arterias fueron obtenidas de las piezas
resecadas de pacientes intervenidos quirúrgicamente por neoplasias de colon
y recto y por enfermedades no tumorales (enfermedad de Crohn y diverticulitis
aguda) mediante resecciones de colon y recto en el Servicio de Cirugía
General y del Aparato Digestivo “B” del Hospital Universitario 12 de Octubre de
Madrid durante un periodo de tiempo comprendido desde Octubre del año
2002 hasta Julio del 2007. Todo el tratamiento quirúrgico fue supervisado o
realizado por un grupo de cirujanos expertos en cirugía oncológica de colon y
recto.
Este proyecto de investigación ha sido aprobado por el Comité Ético de
Investigación Clínica del Hospital Universitario 12 de Octubre que ha dado su
conformidad para la utilización de tejido arterial humano obtenido de piezas
quirúrgicas para estos experimentos. Cada paciente firmó un consentimiento
informado en el que aceptaba el uso de los especimenes en investigación
médica antes de ser intervenidos.
Se han excluido los pacientes con enfermedades infecciosas con
serologías positivas para VHA, VHB, VHC y VIH.
En total se utilizaron arterias mesentéricas procedentes de 26 pacientes:
19 pacientes intervenidos quirúrgicamente por tumores de colon y recto y 7
por pacientes operados de diverticulitis aguda o de enfermedad de Crohn sin
patología tumoral. En los casos de cáncer de colon y recto, se obtuvieron
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muestras de arterias que irrigaban directamente el tumor y de arterias alejadas
del tumor.
Para identificar los vasos sanguíneos de la pieza resecada y así la
dependencia y anatomía de la arteria que principalmente irriga el tumor y de la
arteria alejada del mismo se procedía a realizar una arteriografía de la pieza de
obtenida tras la resección quirúrgica canalizando primero la arteria principal e
inyectando después contraste intravenoso Optiray 300 ultraject. En esta
arteriografía se visualizaban los vasos sanguíneos tumorales que irrigan
directamente el tumor y las ramas de las arterias alejadas del tumor (Figuras
22 a 24).
Para estudiar la respuesta vascular a la endotelina, las arterias
mesentéricas se dividieron en tres grupos (Figura 25):
A) Arterias del tumor obtenidas de las arterias que irrigaban
directamente los tumores
B) Arterias alejadas del tumor situadas lejos (a más de unos 5
cm) de la lesión
C) Arterias controles (no tumorales) extraídas de pacientes
intervenidos por enfermedad de Crohn y diverticulitis aguda.
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FIGURA 22. Canalización de la arteria mesentérica inferior en una pieza de
resección anterior baja por cáncer de recto
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FIGURA 23. Pieza obtenida tras resección anterior baja por cáncer de
recto con la arteria mesentérica inferior canalizada para la realizar una
arteriografía.
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FIGURA 24. Arteriografía de una pieza de resección anterior baja por
cáncer de recto mediante la canalización de la arteria mesentérica
inferior. Arterias tumorales y alejadas del tumor.
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a
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FIGURA 25. Representación esquemática del tipo de arterias
utilizadas en el estudio.
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1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES EN LOS
QUE SE HAN OBTENIDO LOS SEGMENTOS ARTERIALES.
De los pacientes incluidos en el estudio (n=26), 19 fueron
diagnosticados de neoplasias de colon y recto (6 presentaban metástasis a
distancia) y 7 fueron diagnosticados de enfermedad no tumoral (4 de
diverticulitis aguda y 3 de enfermedad de Crohn).
La edad media de los pacientes fue de 64,2 años (rango: 28-82 años),
66,4 años (rango: 39-82 años) en el grupo de la patología tumoral y 44,3 años
(rango: 28-63 años) en el grupo de la patología no tumoral (37,3 años en
pacientes con enfermedad de Crohn y 49,5 años en los pacientes con
diverticulitis aguda). La distribución por sexos en la patología tumoral fue de 8
varones y 10 mujeres, y en la patología no tumoral de 3 varones y 4 mujeres.
Entre los enfermos con tumores colon y recto 9 eran hipertensos, 2
diabéticos y en 3 los perfiles lipídicos estaban alterados, y entre los que
presentaban enfermedades no tumorales uno era fumador y otro presentaba
alteraciones del perfil lipídico.
Todos los casos de neoplasias de colon y recto habían presentado
síntomas durante un período de tiempo de menos de 6 meses: de ellos 6
manifestaron pérdida de peso, 10 hemorragia digestiva baja, 4 anemia, 5
alteraciones del ritmo intestinal, 3 dolor abdominal y 1 trastornos relacionados
con la defecación. Con respecto a la patología no tumoral, en todos los
pacientes el diagnóstico se realizó en menos de 6 meses desde la aparición de
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los síntomas: 4 manifestaron alteraciones del ritmo intestinal y 5 dolor
abdominal.
Los 19 casos de neoplasia de colon y recto fueron diagnosticados de
adenocarcinoma mediante el análisis anatomopatológico de las biopsias
tomadas durante la colonoscopia. En 9 pacientes la lesión obstruía la luz del
colon y en 10 se objetivaron pólipos asociados no malignos. La distribución de
la localización de la lesión tumoral fue: 6 en el colon derecho, 1 en el colon
transverso, 4 en el colon izquierdo, 1 en el sigma y 7 en el recto. En todos los
pacientes con enfermedad de Crohn la lesión se localizó en el ileon terminal y
en todos los casos de diverticulitis aguda en el sigma.
Seis pacientes fueron sometidos a estudio ecográfico y en 22 casos se
realizó una tomografía axial computadorizada, en la que se objetivaron
lesiones pulmonares en 4 casos y lesiones hepáticas en 7 casos. Con respecto
a la patología tumoral, las lesiones hepáticas objetivadas en la tomografía axial
computadorizada se describieron como metástasis hepáticas en 4 pacientes y
en 3 como quistes hepáticos simples, y las lesiones pulmonares se definieron
como metástasis en 2 casos y como nódulo pulmonar milimétrico en otros 2
casos.
En el estudio preoperatorio de todos los pacientes se incluyó una
radiografía de tórax, con hallazgos patológicos en 10 casos, y un
electrocardiograma, con alteraciones en 8 casos. Con respecto a la escala de
riesgo anestésico ASA (American Society of Anasthesiologists), la distribución
de los pacientes fue la siguiente: 5 ASA I, 13 ASA II, 7 ASA III, 1 ASA IV.
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TABLA 3. Resumen de las características de los pacientes con cáncer de
colon y recto y con enfermedad del colon no maligna
CÁNCER DE
COLON Y RECTO
ENFERMEDAD DEL COLON
NO MALIGNA
NÚMERO DE PACIENTES 19 7
EDAD MEDIA (RANGO),
años
66,4 (39-82) 44,3 (28-63)
SEXO (V:M) 8:10 3:4
FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR
HIPERTENSIÓN ARTERIAL 9 -
ALTERACIÓN DEL PERFIL
LIPÍDICO
3 1
DIABETES MELLITUS 2 -
FUMADOR - 1
SÍNTOMAS
PÉRDIDA DE PESO 6 -
HEMORRAGIA DIGESTIVA
BAJA
10 -
ANEMIA 4 -
ALTERACIÓN DEL RITMO
INTESTINAL
5 4
DOLOR ABDOMINAL 3 5
TRASTORNOS DE LA
DEFECACIÓN
1 -
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CÁNCER DE
COLON Y RECTO
ENFERMEDAD DEL COLON
NO MALIGNA
LOCALIZACIÓN
ILEON TERMINAL - 3
COLON DERECHO 6 -
COLON TRANSVERSO 1 -
COLON IZQUIERDO 4 -
SIGMA 1 4
RECTO 7 -
RADIOGRAFÍA DE TÓRAX
PATOLÓGICA
10 -
ELECTROCARDIOGRAMA
PATOLÓGICO
7 1
RIESGO ANESTÉSICO
ASA I 1 4
ASA II 11 2
ASA III 6 1
ASA IV 1 -
TABLA 3. Continuación.
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Las intervenciones quirúrgicas fueron las siguientes: 3 resecciones
ileocólicas, 6 colectomías derechas, 1 resección segmentaria de colon
transverso, 4 colectomías izquierdas, 5 resecciones de sigma, 7 resecciones
anteriores bajas. Se realizaron 15 anastomosis término-terminales, 4 término-
laterales y 6 latero-laterales; 15 fueron manuales con sutura biplano y 10
mecánicas con la grapadora Curved Intraluminal Stapler CDH. Un caso precisó
colostomía terminal y no se realizó anastomosis. El tipo de anastomosis
realizado en cada caso de resección de colon y recto se describe en la tabla 4.
TABLA 4. Resección de colon y tipo de anastomosis (n=25).
RESECCIÓN ANASTOMOSIS
LATERO-
LATERAL
ANASTOMOSIS
TÉRMINO-
LATERAL
ANASTOMOSIS
TÉRMINO-
TERMINAL
ANASTOMOSIS
MECÁNICA
ANASTOMOSIS
MANUAL
ILEOCÓLICA 1 2 0 0 3
COLON
DERECHO
4 2 0 1 5
COLON
TRANSVERSO
1 0 0 0 1
COLON
IZQUIERDO
0 0 4 2 2
SIGMA 0 0 4 2 2
ANTERIOR BAJA 0 0 7 5 2
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En el estudio anatomopatológico de la pieza obtenida tras la
intervención quirúrgica se definieron 4 casos como diverticulitis aguda, 3 casos
como enfermedad de Crohn y 19 como adenocarcinoma de colon y recto. En
relación a los casos de adenocarcinoma de colon y recto se utilizaron las
clasificaciones de Astler-Coller y TNM para describir los hallazgos histológicos.
La distribución de los casos fue la siguiente (Tablas 5 y 6):
TABLA 5. Distribución de los pacientes con cáncer de colon y recto según
la clasificación de Astler-Coller (n=19).
NÚMERO DE PACIENTES
ESTADIO A 1
ESTADIO B1 2
ESTADIO B2 9
ESTADIO B3 1
ESTADIO C1 0
ESTADIO C2 3
ESTADIO C3 3
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TABLA 6. Distribución de los pacientes con cáncer de colon y recto según
la clasificación TNM (n=19).
T
tumor
NÚMERO DE
PACIENTES
N
nodo
NÚMERO DE
PACIENTES
M
metástasis
NÚMERO DE
PACIENTES
Tis 1 N 0 13 M x 15
T 1 1 N 1 4 M 1 4
T 2 1 N 2 2
T 3 12 N 3 0
T 4 4
En todos los casos los bordes de resección estaban libres de
enfermedad. La media del número total de ganglios linfáticos aislados incluidos
en la pieza de resección fue de 21,3 (rango: 6-61).
La estancia media hospitalaria de los pacientes incluidos en este estudio
fue de 17,4 días (rango: 9-47): en el grupo de la patología tumoral fue de 18,8
días (rango: 10-47) y en el de la patología no tumoral fue de 15,8 días (rango:
9-40). Los pacientes fueron dados de alta en el 12,8 días del periodo
posoperatorio, 7,8 días en el grupo de la patología no tumoral y 14,6 días en el
grupo de la patología tumoral.
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2. OBTENCIÓN Y MONTAJE DE LOS SEGMENTOS
ARTERIALES
Las arterias eran disecadas ex vivo de la pieza resecada por el cirujano
inmediatamente después de la intervención quirúrgica (Figura 26 A y B).
Las muestras obtenidas de tejido arterial eran introducidas en solución
salina fría y transportadas desde los quirófanos del Hospital Universitario “12
de Octubre” hasta los laboratorios del Departamento de Fisiología de la
Facultad de Medicina de la U. A. M, dentro de un termo con hielo.
En el laboratorio las arterias se depositaban en una placa de Petri con
suero fisiológico frío, colocada sobre hielo. En esta placa y con ayuda de una
lente binocular Zeizz Stemi SR se seleccionaban arterias mesentéricas de
aproximadamente 1 mm de diámetro y se cortaban en segmentos de 2 mm de
longitud para montarlas en un sistema de registro de la tensión isométrica en
un baño de órganos (Figuras 27 a 29). En total se utilizaron 235 segmentos
arteriales, de 19 pacientes con tumor y de 7 pacientes sin tumor.
Desde la extracción de las arterias en el quirófano del Hospital hasta su
montaje en el baño de órganos del laboratorio de Fisiología transcurrían 20-22
horas.
.
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FIGURA 26 (A y B). Disección ex vivo de las arterias procedentes de la
pieza de resección en el quirófano del hospital.
A)
B)
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FIGURA 27. Disección arterial bajo el microscopio óptico en el laboratorio
de Fisiología.
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FIGURA 28. Rama de una arteria mesentérica humana disecada de la
pieza quirúrgica.
FIGURA 29. Segmentos arteriales.
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3. REGISTRO DE LA TENSIÓN ISOMÉTRICA
Para el registro de la tensión isométrica desarrollada por la pared de los
segmentos arteriales, se introducían a través de la luz vascular dos alambres
de tungsteno de 100m de diámetro. Uno de los alambres quedaba unido a un
soporte fijado a la pared del baño de órganos, y el otro alambre que era móvil
se conectaba a un transductor para el registro de la tensión isométrica
(Universal Transducing Cell Statham microscale accesory UL5). Un tornillo
micrométrico, conectado al alambre móvil, permitía desplazar este alambre
verticalmente en sentido perpendicular al eje mayor del segmento arterial y
aplicar la tensión pasiva deseada a la pared arterial (Figuras 30 a 32). El
registro de la tensión se realizaba en un ordenador mediante un sistema de
adquisición de datos Maclab 8/e (ADInstruments) con el programa Chart V 3/4.
Cada segmento arterial, montado en el sistema explicado anteriormente,
se colocaba en el baño de órganos que contenía 4 ml de solución Krebs-
Henseleit, cuya composición es la siguiente (mM): NaCl 115; KCl 4.6; KH2PO4
1.2; CaCl 2.5; NaHCO3 25; glucosa 11. Esta solución se equilibraba con una
mezcla gaseosa (95 % O2 y 5 % de CO2) para proporcionarle un pH 7.3 - 7.4
que se comprobó con un pHmetro de laboratorio, modelo Crison. Un circuito de
agua caliente que rodea al baño permitía mantener la solución de Krebs-
Henseleit junto con los segmentos vasculares a una temperatura de 37 ± 0.5
ºC (Figuras 30 a 32).
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O2 95%
CO2 5%
TRANSDUCTOR
MICRÓMETRO
REGISTRO
37°C
FIGURA 30. Representación esquemática del montaje experimental
utilizado para el registro de la tensión isométrica
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FIGURA 31. Arteria montada en un soporte para el registro de la tensión
isométrica.
FIGURA 32. Arteria montada en el baño de órganos para el registro de la
tensión isométrica
DETERMINACIÓN DE LA TENSIÓN PASIVA ÓPTIMA
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Antes de analizar la respuesta de los segmentos arteriales a la
endotelina-1, se procedió a determinar la tensión basal óptima en un grupo de
experimentos preliminares (Figura 33). Para ello, se registró la contracción
producida por cloruro potásico (50 mM) después de exponer los anillos
arteriales a diversas tensiones pasivas (0,15 - 0,3 - 0,6 – 2 – 4 - 8 g). En las
arterias humanas mesentéricas la respuesta máxima al cloruro potásico se
observó cuando eran expuestas a una tensión pasiva de 2-4 g, no siendo la
respuesta significativamente diferente entre estas dos tensiones. En
consecuencia, se tomó la tensión de 2 g como la tensión pasiva óptima para el
resto de los experimentos. Para aplicar la tensión pasiva óptima, los
segmentos vasculares se distendieron separando los alambres mediante un
tornillo micrométrico (2 g) (Figura 34), y la tensión se reajustaba
periódicamente hasta que se estabilizaba a la tensión pasiva deseada. Este
periodo de ajuste duraba 2-3 horas.
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FIGURA 33. Determinación de la tensión pasiva óptima: se estira la pared
vascular a distintas tensiones pasivas y se registra la contracción a cada
una de ellas
FIGURA 34. Ajuste de la tensión pasiva con un tornillo micrométrico.
4. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
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Tras montar los segmentos vasculares en el baño de órganos y
equilibrarlos a la tensión pasiva óptima de 2 g, se estimulaban con cloruro
potásico (50mM) para determinar la contractilidad del músculo liso vascular y
comprobar de este modo su viabilidad. Esta estimulación con cloruro potásico
se repetía a intervalos de 30 minutos hasta que se obtenía una respuesta
similar.
A continuación, se realizaron curvas concentración-respuesta a la
endotelina-1 (10-10 – 10-7 M). La endotelina-1 se añadía acumulativamente al
baño, y después de cada concentración se esperaba hasta que la contracción
arterial alcanzaba una meseta antes de añadir la siguiente. Para analizar la
participación del óxido nítrico y de prostanoides en la respuesta a la
endotelina-1, se realizaron curvas de concentración-respuesta a la endotelina-1
en presencia de L-NAME (10-4 M) o de meclofenamato (10-5 M), inhibidores de
la óxido nítrico sintetasa o de la ciclooxigenasa, respectivamente. Estos
bloqueantes se añadían al baño de órganos 20 minutos antes de comenzar la
curva de concentración-respuesta a la endotelina-1 y permanecían en él
durante la realización de la curva.
Para estudiar la participación de los receptores para la endotelina ET-A
y ET-B en la respuesta a la endotelina-1, se realizaron curvas de
concentración-respuesta a la endotelina-1 en presencia de inhibidores
selectivos de estos receptores BQ123 (10-6 M) y BQ788 (10-6 M),
respectivamente.
Para comprobar el estado funcional del endotelio arterial se examinó la
relajación dependiente de endotelio realizando curvas de concentración-
respuesta a la bradikinina. Previamente se contraían los segmentos vasculares
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con U46619 (10-7 M) y cuando el tono contráctil alcanzaba un nivel estable se
añadía la bradikinina (10-9-10-5 M) acumulativamente al baño de órganos.
Algunos segmentos eran incubados previamente con L-NAME (10-4 M) o
meclofenamato (10-5 M) para analizar la participación del óxido nítrico o
prostanoides en la vasodilatación a la bradikinina.
5. ANÁLISIS ESTADÍSTICOS DE LOS RESULTADOS
Los resultados se expresaron como media +/- el error estándar de la
media. La contracción a la endotelina-1 se expresó como porcentaje de la
contracción al cloruro potásico, y la relajación a la bradikinina como porcentaje
del tono activo alcanzado con U46619. La pD2 (sensibilidad vascular) de cada
curva fue calculada como el logaritmo negativo de la concentración que
produce el 50 % del efecto máximo mediante interpolación geométrica.
El análisis estadístico para determinar posibles diferencias entre la
respuesta vasoconstrictora a la endotelina-1 obtenida en los segmentos
arteriales en presencia de L-NAME, meclofenamato, inhibidores selectivos de
ET-A y ET-B versus control tanto en arterias humanas mesentéricas tumorales
como no tumorales, se realizó mediante un análisis de la varianza (ANOVA)
seguido por el test de Dunnett para comparar cada una de las condiciones
experimentales con el control. Las diferencias se consideraron significativas
cuando p<0,05.
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6. SUSTANCIAS UTILIZADAS
Las soluciones de cada fármaco se prepararon inmediatamente antes
de cada experimento en suero salino fisiológico con 0,01% de ácido ascórbico
para evitar la oxidación del fármaco. En ningún caso el volumen total añadido
al baño de órganos fue superior al 10 % del volumen inicial del mismo. Las
concentraciones se expresaron en moles por litro (M) y representan la
concentración final del baño.
Los productos utilizados en el presente trabajo y la procedencia de cada
uno de ellos se relacionan a continuación: endotelina-1 (Humana-porcina),
suministrada por los laboratorios BACHEM; NG – nitro-L-arginina metil éster (L-
NAME), 2 (1,6-Dicloro-3-metilfenil-amino) sal de ácido benzoico
(Meclofenamato), cyclo-(D-Asp-Pro-D-Val-Leu-D-Trp) (BQ-123), 2,6-
Dimethylpiperidinecarbonyl--Methyl-L-Leu-Nin-1(Meth-oxycarbonyl)-D-Trp-D-
Nle sodium salt (BQ-788), 9,11-Dideoxy-11 , 9 -epoxymetano prostaglandina
F2 (U46619), sal de triacetato (bradikinina), suministradas por los laboratorios
SIGMA; cloruro potásico, suministrado por los laboratorios MERCK.
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1. TENSIÓN PASIVA ÓPTIMA.
En las arterias mesentéricas tumorales a tensiones pasivas de 0,15-8 g,
la estimulación con cloruro potásico (50 mM) produjo una contracción que
dependía de la tensión pasiva previa. Esta contracción fue máxima para la
tensión pasiva de 2–4 g y menor para tensiones pasivas menores o mayores.
Puesto que la respuesta no fue estadísticamente diferente en las arterias con
tensión pasiva de 2 y 4 g, se tomó como tensión óptima la de 2 g (Figura 35).
2. CONTRACCIÓN AL POTASIO.
La estimulación con cloruro potásico (50 mM) en las arterias
equilibradas a la tensión óptima produjo contracción, que fue de 2,6 ± 0,3 g en
las arterias tumorales (20 segmentos de 13 pacientes), de 2,2 ± 0,3 g en las
arterias alejadas del tumor (16 segmentos de 10 pacientes) y de 2,6 ± 0,4 g en
las arterias controles (10 segmentos de 4 pacientes). La respuesta al cloruro
potásico no fue significativamente distinta en ninguno de los tres grupos
arteriales (Tabla 7 y Figura 36).
3. RESPUESTA A LA ENDOTELINA.
La endotelina-1 (10-10–10-7) produjo una contracción que fue
dependiente de la concentración en los tres grupos de arterias (Figura 37). Con
respecto a la contracción producida por el cloruro potásico, el efecto máximo
producido por la endotelina-1 fue similar en todos los casos: 194±15% en las
arterias tumorales (20 segmentos de 13 pacientes); 215±21% en las arterias
alejadas del tumor (16 segmentos de 10 pacientes) y 233±25 % en los
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controles (10 segmentos de 4 pacientes). Sin embargo, la sensibilidad a la
endotelina-1 (Tabla 7) fue mayor en las arterias tumorales (pD2=8,36±0,12)
que en las arterias alejadas del tumor procedentes de los mismos pacientes
(pD2=7,92±0,13, P<0,05) y que en las arterias controles (pD2=7,80±0,08,
P<0,01).
4. NO Y PROSTANOIDES.
La incubación de los segmentos arteriales con el inhibidor de la síntesis
de NO, L-NAME (10 –4 M) o del inhibidor de la ciclooxigenasa, meclofenamato
(10 –5 M) no modificó la respuesta vasoconstrictora a la endotelina-1 en
ninguno de los tres grupos arteriales (Tabla 8 y Figuras 38 a 40).
5. RECEPTORES ET-A Y ET-B.
El tratamiento con el antagonista de los receptores ET-A BQ123 (10 –6
M) o antagonista de los receptores ET-B BQ788 (10 –6 M) no modificó el tono
basal de las arterias.
El antagonista de los receptores ET-A BQ123 (10 –6 M) redujo de forma
similar la sensibilidad a la endotelina-1 en el grupo de las arterias alejadas del
tumor (pD2=7,45±0,05 vs. 8,17±0,26, P<0,05) y en el grupo de las arterias
tumorales (pD2=7,59±0,12 vs. 8,54±0,2, P<0,05) procedentes de los mismos
pacientes. El antagonista ET-B BQ788 (10 –6 M) redujo la sensibilidad en las
arterias tumorales (pD2=8,07±0,08 vs. 8,54±0,2, P<0,05) pero no la modificó en
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las arterias alejadas del tumor (pD2=8,29±0,22 vs. 8,17±0,26) (Tabla 9 y
Figuras 41 y 42).
6. RESPUESTA A LA BRADIKININA.
En las arterias previamente contraídas con U46619 (10 –7 M), la
bradikinina (10 –9 – 10 –5 M) produjo una relajación que fue dependiente de la
concentración. Esta relajación fue similar en los tres grupos arteriales (Figura
43). En presencia de L-NAME (10 –4 M) la relajación arterial producida por
bradikinina fue reducida de forma significativa y esta reducción fue similar en
los tres tipos de arterias; la relajación a la bradikinina no se modificó en
presencia de meclofenamato en ninguno de los tres casos (Tabla 10 y Figuras
44 a 46).
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FIGURA 35. Contracción de segmentos de arterias
mesentéricas tumorales humanas al cloruro potásico (50 mM)
después de ser equilibradas a distintas tensiones pasivas
(n=16 segmentos).
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TABLA 7. Efecto máximo (E max, % de la contracción al cloruro potásico)
y pD2 de la respuesta a la ET-1, y contracción al KCl (50 mM) en arterias
mesentéricas procedentes de tumores de colon y recto, en arterias
alejadas del tumor, y en arterias procedentes de pacientes sin patología
tumoral (controles).
ET-1
Emax
ET-1
pD2
KCl (g) N
Arterias del tumor 194±15 8,36±0,12 2,6±0,3 20
Arterias alejadas del
tumor
215±21 7,92±0,13* 2,2±0,3 16
Arterias controles 233±25 7,80±0,08** 2,6±0,4 10
N= número de segmentos vasculares.
*; ** Estadísticamente diferente en comparación con las arterias del tumor
(*P<0,05; **P<0,01).
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FIGURA 36. Contracción al KCl (50 mM) en arterias del tumor (A, 20
segmentos), arterias alejadas del tumor (B, 16 segmentos) y arterias
controles (C, 10 segmentos).
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FIGURA 37. Contracción a la endotelina-1 (10-8 – 10-5 M) de las arterias
tumorales (20 segmentos de 13 pacientes), alejadas del tumor (16
segmentos de 10 pacientes) y controles (10 segmentos de 4
pacientes).
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TABLA 8. Efecto máximo (E max, % de la contracción al cloruro potásico) y pD2 de la respuesta a la endotelina-1 en arterias del
tumor, en arterias alejadas del tumor, y en arterias no tumorales (controles), en ausencia y en presencia de L-NAME (10-4 M) o
meclofenamato (10-5 M). N= número de segmentos vasculares
Arterias del tumor Arterias alejadas del tumor Arterias controles
Emax pD2 N Emax pD2 N Emax pD2 N
Sin tratamiento 183±12 8,21±0,14 11 214±25 7,78±0,13 10 233±25 7,80±0,08 10
L-NAME 10-4 M 188±16 8,23±0,17 6 206±14 7,79±0,20 6 269±36 7,73±0,05 8
Meclofenamato 10-5 M 199±18 8,40±0,13 7 211±27 7,80±0,30 6 209±49 7,80±0,10 8
Resultados
86
0
50
100
150
200
250
300
10 9 8 7
No tratadas
+ L-NAME
+ meclofenamato
C
O
N
T
R
A
C
C
IÓ
N
(%
d
e
la
re
sp
u
es
ta
al
K
C
l)
ENDOTELINA-1 (-log M)
FIGURA 38. Contracción a la endotelina-1 (10-8 – 10-5 M) de arterias
tumorales no tratadas (11 segmentos de 6 pacientes), tratadas con L-
NAME (6 segmentos de 6 pacientes) y tratadas con meclofenamato (7
segmentos de 6 pacientes).
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FIGURA 39. Contracción a la endotelina-1 (10-8 – 10-5 M) de arterias
alejadas del tumor no tratadas (10 segmentos de 6 pacientes),
tratadas con L-NAME (6 segmentos de 6 pacientes) y tratadas con
meclofenamato (6 segmentos de 6 pacientes).
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FIGURA 40. Contracción a la endotelina-1 (10-8 – 10-5 M) de arterias
controles (10 segmentos de 4 pacientes), tratadas con L-NAME (8
segmentos de 4 pacientes) y tratadas con meclofenamato (8
segmentos de 4 pacientes).
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TABLA 9. Efecto máximo (E max, % de la contracción al cloruro potásico) y pD2
de la respuesta a la endotelina-1 en arterias del tumor y en arterias de alejadas
del tumor, en ausencia y en presencia de BQ-123 (10-6 M) o BQ-788 (10-6 M).
Arterias del tumor Arterias alejadas del tumor
Emax pD2 N Emax pD2 N
Sin tratamiento 208±29 8,54±0,2 9 218±41 8,17±0,26 6
BQ123 10-6 M 221±24 7,59±0,12* 9 130±13 7,45±0,05* 6
BQ-788 10-6 M 210±12 8,07±0,08* 10 192±12 8,29±0,22 7
N= número de segmentos vasculares.
* Estadísticamente diferente en comparación con las arterias sin tratar (P<0,05).
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FIGURA 41. Contracción a la endotelina-1 (10-8 – 10-5 M) de arterias
tumorales no tratadas (9 segmentos de 7 pacientes) tratadas con BQ-
123 (9 segmentos de 7 pacientes) y tratadas con BQ788 (10
segmentos de 7 pacientes).
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FIGURA 42. Contracción a la endotelina-1 (10-8 – 10-5 M) de arterias
alejadas del tumor no tratadas (6 segmentos de 4 pacientes) tratadas
con BQ-123 (6 segmentos de 4 pacientes) y tratadas con BQ788 (7
segmentos de 5 pacientes).
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TABLA 10. Efecto máximo (Emax, % del tono activo) y pD2 de la respuesta a la bradikinina en arterias previamente contraídas con
U46619, del tumor, alejadas del tumor y controles, en ausencia y en presencia de L-NAME (10-4 M) o meclofenamato (10-5 M).
Arterias del tumor Arterias alejadas del tumor Arterias controles
Emax pD2 N Emax pD2 N Emax pD2 N
Sin tratamiento 87±3 7,16±0,14 11 81±6 6,99±0,07 7 79±6 7,24±0,13 9
L-NAME 10-4 M 45±10* 6,77±0,13 6 47±19* 6,98±0,26 3 43±12* 7,00±0,08 4
Meclofenamato 10-5 M 87±8 7,23±0,18 5 86±7 7,00±0,1 3 87±6 7,50±0,20 6
N= número de segmentos vasculares. * Estadísticamente diferente en comparación con las arterias sin tratar (P<0,05).
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FIGURA 43. Relajación a la bradikinina (10-9 – 10-5 M) de arterias
previamente contraídas con U46619, tumorales (11 segmentos de 6
pacientes), alejadas del tumor (7 segmentos de 4 pacientes) y
controles (9 segmentos de 3 pacientes).
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FIGURA 44. Relajación a la bradikinina (10-9 – 10-5 M) de arterias
tumorales previamente contraídas con U46619, no tratadas (11
segmentos de 6 pacientes), tratadas con L-NAME (6 segmentos de 5
pacientes) y tratadas con meclofenamato (5 segmentos de 4
pacientes).
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FIGURA 45. Relajación a la bradikinina (10-9 – 10-5 M) de arterias
alejadas del tumor previamente contraídas con U46619, no tratadas
(7 segmentos de 4 pacientes), tratadas con L-NAME (3 segmentos de
3 pacientes) y tratadas con meclofenamato (3 segmentos de 3
pacientes).
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FIGURA 46. Relajación a la bradikinina (10-9 – 10-5 M) de arterias
controles previamente contraídas con U46619 no tratadas (9
segmentos de 3 pacientes), tratadas con L-NAME (4 segmentos de 3
pacientes) y tratadas con meclofenamato (6 segmentos de 3
pacientes).
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Los vasos sanguíneos tumorales son diferentes a los de los tejidos
sanos, de tal forma que los mecanismos que participan en la angiogénesis
forman arterias, venas y capilares tumorales morfológicamente anormales,
dilatados y tortuosos y con las capas de la pared vascular incompletas y
desorganizadas (Jain, 1988). Los tratamientos basados tanto en la
quimioterapia como en la radioterapia complementan los beneficios de la
cirugía en el tratamiento de las enfermedades tumorales.
La quimioterapia llega al tumor a través de los vasos sanguíneos y una
rica irrigación, aunque implica un comportamiento tumoral agresivo, favorece el
acceso de los fármacos antineoplásicos a las células cancerosas. De esta
forma, la respuesta a la quimioterapia es mayor cuando el tumor está más
irrigado, es decir, cuando tiene un mayor número de vasos sanguíneos y
cuando éstos están más dilatados (Feron, 2004). Por otro lado, la presencia de
zonas hipóxicas dentro de los tumores está asociada a una baja respuesta a la
radioterapia (Nordsmark  Overgaard, 2000) y, en este sentido, se han
diseñado diferentes métodos para aumentar la oxigenación de la masa
tumoral, tales como la inhalación de gas durante las sesiones de radioterapia
(Becker et al., 2002), la corrección de la anemia (Dunst et al., 2002) e incluso
en la terapia génica (Patterson et al., 2002).
Así, los vasos sanguíneos tumorales tienen un papel destacado en la
eficacia de los tratamientos antineoplásicos y, por este motivo, el conocimiento
de los mecanismos fisiopatológicos de la regulación del flujo sanguíneo
tumoral puede ayudar a descubrir nuevas estrategias terapéuticas contra el
cáncer.
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El endotelio vascular actúa como un órgano cuya complejidad
funcional es capaz de coordinar procesos fisiopatológicos que fomentan el
desarrollo del cáncer. Su papel en la angiogénesis tumoral (Carmeliet, 2000) y
su habilidad para secretar sustancias que estimulan la proliferación de las
células tumorales avalan la importancia de este órgano en el desarrollo de la
enfermedad neoplásica.
El endotelio participa en los mecanismos de regulación del flujo
sanguíneo mediante la liberación de moléculas constrictoras (endotelina-1
tromboxano A2) y dilatadoras (óxido nítrico, prostaciclina y factor
hiperpolarizante dependiente de endotelio). En condiciones normales el
endotelio es pro-vasodilatador, y esta función está alterada en los vasos
tumorales de muchas neoplasias (Tozer et al., 1996), por lo que la modificación
del flujo sanguíneo tumoral constituye otra de las formas mediante las cuales
el cáncer asegura su progresión. Se sabe que el flujo sanguíneo tumoral es
irregular, ya que dentro del tumor hay áreas muy irrigadas con un flujo
sanguíneo elevado que corresponden a las zonas de crecimiento activo, y
otras áreas necróticas donde el flujo sanguíneo está reducido y, por tanto, el
acceso de los fármacos antineoplásicos está dificultado. Existen estudios
basados en modelos experimentales que demuestran que una mayor
oxigenación aumenta la eficacia de la radioterapia (Vodermark & Brown, 2003)
y que la administración de sustancias vasodilatadoras como los inhibidores de
los receptores ET-A facilitan el acceso de la quimioterapia al tumor (Martiniver
et al., 2006) e incrementan los efectos terapéuticos de la radioterapia
(Sonveaux et al., 2004).
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La endotelina-1 es una sustancia secretada por el endotelio que,
además de producir una potente contracción vascular, tiene efectos sobre la
expresión de genes y síntesis de proteínas que activan la proliferación celular
(Shichiri et al., 1991) e inhiben la apoptosis (Peduto Eberl et al., 2003) por lo
que participa en los mecanismos de desarrollo del cáncer (Grant et al., 2007).
Estos efectos unidos al hecho de que este péptido está aumentado en el
plasma de pacientes con algunos tipos de tumores (Shankar et al., 1998;
Asham et al., 2001) hacen de la endotelina-1 una sustancia de particular
interés en el estudio de la formación de tumores. En este sentido, sería
conveniente conocer los efectos de este péptido sobre los vasos sanguíneos
tumorales humanos para entender el papel de la endotelina-1 en la
fisiopatología del crecimiento tumoral.
Por estos motivos, el objeto de este trabajo, ha sido estudiar la
respuesta a la endotelina-1 en arterias tumorales humanas, con el fin de
aportar datos para conocer mejor los mecanismos que regulan el flujo
sanguíneo tumoral y, de esta manera, contribuir a conocer la fisiopatología del
desarrollo tumoral y a diseñar tratamientos eficaces contra los tumores. A
pesar de que la cirugía representa el único tratamiento curativo del cáncer de
colon y recto y que junto con los regímenes actuales de que combinan la
quimioterapia y la radioterapia se consiguen porcentajes de supervivencia
global a los cinco años en torno al 60 % (Ponz et al., 2007), se pueden
desarrollar otras terapias que aumenten la eficacia de los tratamientos
adyuvantes actuales, basadas en la utilización de los vasos sanguíneos y del
endotelio y sus marcadores como diana principal (O´Dwyer, 2006). De hecho,
existen fármacos como el bevacizuximab, un anticuerpo monoclonal contra el
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receptor del factor de crecimiento vascular dependiente de endotelio (VEGF)
(Hurwitz et al., 2004; Kabbivarav, 2003; Thornton et al., 2006) y como el
vatalanib, otro anticuerpo monoclonal contra el factor de crecimiento
dependiente de plaquetas (PDGF) (Thomas et al., 2007), que se utilizan como
tratamientos de primera y segunda línea asociados a la quimioterapia en los
pacientes con cáncer de colon avanzado.
El hallazgo de que estén aumentadas tanto la expresión de endotelina-
1 y de sus receptores en los tumores de colon (Asham et al., 2001), así
como la concentración plasmática de endotelina-1 (Shankar et al., 1998) y de
su precursor la pre-endotelina (Simpson et al., 2000), sugiere que este péptido
tiene un papel relevante en la génesis y progresión de estos tumores por su
función estimuladora de la proliferación celular y por su función en la
regulación del flujo sanguíneo tumoral.
Sería deseable estudiar los efectos de la endotelina-1 sobre la
respuesta vascular tumoral in vivo, pero esto no es fácil. Primero por las
limitaciones éticas, y segundo porque es técnicamente difícil medir y cuantificar
los cambios del flujo sanguíneo tumoral in vivo (Davis, 1999). Para obviar estos
problemas, en el presente trabajo se utiliza un método experimental que
permite examinar la respuesta vascular in vitro. Este procedimiento tiene las
limitaciones propias de los estudios in vitro, pero está aceptado como forma de
conocer la capacidad funcional de los vasos sanguíneos. De esta manera, es
posible registrar la respuesta de las arterias tumorales a la endotelina-1 sin que
interfiera el efecto de los mecanismos que regulan el flujo sanguíneo y el tono
vascular.
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Los estudios sobre los efectos directos de la endotelina-1 sobre los
vasos sanguíneos tumorales han sido realizados en arterias de animales de
experimentación, principalmente de rata (Bell et al., 1997; Bell et al., 1999).
Aunque estos estudios en animales pueden aportar datos relevantes sobre la
función de la endotelina-1 en la regulación del flujo sanguíneo tumoral, la
extrapolación de estos resultados a lo que ocurre en los seres humanos debe
hacerse con cautela, puesto que pueden existir diferencias entre especies. El
presente estudio se ha realizado en arterias tumorales humanas obtenidas
durante la cirugía y, por lo tanto, los resultados podrían reflejar de forma más
estrecha lo que ocurre en los pacientes y así permitir una mejor aproximación
al conocimiento de la fisiopatología de los tumores humanos.
Los pacientes incluidos en este estudio han sido intervenidos
quirúrgicamente mediante colectomías. Aunque se han excluido en la selección
de la muestra los pacientes con serologías positivas para virus de la hepatitis
A, B y C, y virus de la inmunodeficiencia humana como prevención de
enfermedades infecciosas en la manipulación de tejido humano, no se han
definido otros criterios de exclusión, con el fin de obtener el mayor número de
arterias humanas para su investigación. De esta manera, las arterias humanas
obtenidas de piezas tumorales proceden de pacientes que por su edad (66,4
años) presentan más factores de riesgo cardiovascular (9 pacientes con
hipertensión arterial, 2 con diabetes mellitus y 3 con alteraciones del perfil
lipídico) que los controles (44,3 años; 1 con alteraciones del perfil lipídico y 1
fumador) (Tabla 3).
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Por otro lado, examinamos el estado funcional del endotelio arterial
mediante la realización de experimentos en los que se estudió el efecto
dilatador de la bradikinina para valorar si el papel del óxido nítrico en esta
relajación estaba modificado en las arterias tumorales con respecto a las no
tumorales. Observamos que la respuesta a la bradikinina fue similar en las
arterias humanas cólicas tumorales, en las arterias alejadas del tumor y en las
arterias de los pacientes controles (Tabla 10 y Figura 43). Esto sugiere que el
papel del óxido nítrico en la relajación arterial a la bradikinina no está alterado
en el lecho vascular tumoral, y concuerda con el hallazgo de que el
aumento de la sensibilidad en la respuesta a la endotelina-1 de las arterias
tumorales no se relaciona con la alteración en la liberación del óxido nítrico ni
de prostanoides, ya que el tratamiento con L-NAME o con meclofenamato no
modificó el efecto de la endotelina-1 en las arterias tumorales (Figuras 44, 45 y
46). Hay, no obstante, estudios realizados en ratas sugiriendo que la liberación
del óxido nítrico podría estar disminuida en los vasos tumorales (Tozer et al.,
1996) y que la administración de inhibidores de la sintasa de NO (L-NNA)
disminuye el flujo sanguíneo tumoral de forma selectiva en los sarcomas de
ratas (Tozer et al., 1997).
Así, las diferencias entre la edad y los factores de riesgo cardiovascular
de los dos grupos de pacientes, probablemente no hayan influido en los
resultados, pues la sensibilidad a la endotelina-1 de las arterias tumorales fue
mayor que la de las arterias de los controles, y también fue mayor que la
sensibilidad de las arterias alejadas del tumor, procedentes de los mismos
pacientes que las arterias tumorales y, por tanto, con las mismas
características en cuanto a edad y factores de riesgo cardiovascular. La
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respuesta de las arterias alejadas del tumor fue similar a la de las arterias
controles procedentes de pacientes más jóvenes y con menos factores de
riesgo cardiovascular. Así, los factores de riesgo cardiovascular presentes en
los pacientes con tumor probablemente no hayan influido en los resultados
obtenidos con la endotelina-1.
Los resultados de este estudio muestran que la endotelina-1 produce
una marcada contracción en los tres tipos de arterias cólicas humanas
utilizadas en este estudio (Figura 37). Esto está de acuerdo con lo descrito en
otros estudios realizados en arterias mesentéricas humanas (Miyauchi et
al.,1996; García Villalón et al., 2006) y también con lo observado en arterias de
otras especies tales como la rata (Deng & Sciffrin, 1991) o el perro (Tanoi et al,
1992).
Desde su descubrimiento, la gran mayoría de los estudios indican que la
respuesta vascular a la endotelina-1 es fundamentalmente vasoconstrictora
(Yanagisawa et al., 1988), y que esta respuesta se debe principalmente a la
activación de los receptores ET-A localizados en el músculo liso vascular
(Levin, 1995). Este efecto, sin embargo, podría ser modificado por la
interacción de la endotelina-1 con factores liberados por el endotelio tales
como el óxido nítrico o los prostanoides, de tal manera que el óxido nítrico
disminuye la contracción a la endotelina-1 (Morawietz et al., 2000) y los
prostanoides la potencian (Uddman et al., 1999; White et al., 2000). Los
resultados obtenidos en el presente trabajo revelan que la vasoconstricción
producida por la endotelina-1 en las arterias cólicas humanas tumorales y no
tumorales no está modulada por el óxido nítrico ni por los prostanoides, ya que
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el tratamiento con inhibidores de las enzimas que sintetizan el óxido nítrico,
como el L-NAME, o que sintetizan prostanoides, como el meclofenamato, no
modificó la respuesta vascular a la endotelina-1 (Tabla 8 y Figuras 38, 39 y 40).
Resultados publicados por otros investigadores sugieren que la endotelina-1
produce vasodilatación mediante la estimulación de los receptores ET-B
endoteliales y que esta vasodilatación está mediada por la liberación de óxido
nítrico (Warner et al., 1989). Nuestros resultados están más de acuerdo con
investigaciones realizadas en la circulación cerebral de cabras en las que se
observa que el aumento de la resistencia vascular cerebral de cabras inducido
por endotelina-1 no se modifica tras la administración de L-NAME o
meclofenamato (Fernández et al., 1998). Por tanto, el papel del NO y de los
prostanoides en la respuesta vascular producida por la endotelina-1 tal vez
dependa del lecho vascular. En nuestro caso merece ser destacado que el NO
y los prostanoides no modulan el efecto de la endotelina-1 en las arterias
cólicas humanas, ya sean normales o tumorales.
Nuestros datos indican que la sensibilidad a la endotelina-1 es mayor
en las arterias cólicas que nutren directamente los tumores de colon y
recto que en las arterias cólicas alejadas del tumor procedentes de los mismos
pacientes y que también es mayor en las arterias cólicas procedentes de
pacientes sin patología tumoral (Tabla 7 y Figura 37). El aumento de
sensibilidad observado en las arterias tumorales podría ser específico para la
endotelina-1, ya que la respuesta vasoconstrictora al cloruro potásico (Figura
36) y el efecto máximo a la endotelina-1 (Tabla 7) fue similar en las arterias
tumorales y no tumorales. Estos resultados contrastan con lo observado por
Bell et al. (1997) en sus investigaciones sobre el flujo sanguíneo en el
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fibrosarcoma de ratas, donde se muestra que la administración intravenosa de
endotelina-1 reduce el flujo sanguíneo en tejidos normales (piel, músculo
esquelético, bazo, intestino delgado e hígado) y que esta disminución del flujo
sanguíneo es menor en el tejido tumoral (fibrosarcoma), sugiriendo que existe
una menor capacidad de respuesta de los vasos tumorales a agentes
reguladores del tono vascular como la endotelina-1. Sin embargo, los
resultados obtenidos en nuestro estudio son comparables con los de Sonveaux
et al. (2004) en los que, mediante un procedimiento experimental para medir la
tensión isométrica similar al utilizado en este estudio, encuentran que
concentraciones muy bajas de endotelina (10-10 M) producen contracción en
las arterias de tumores hepáticos trasplantados en ratones y no en las arterias
sanas. Estos dos estudios (Bell et al., 1997; Sonveaux et al., 2004) y el nuestro
sugieren que los efectos de la endotelina-1 sobre los vasos sanguíneos
tumorales pueden variar según sea el tipo de neoplasia y, tal vez, la especie
utilizadas en las investigaciones. No obstante, los estudios realizados en este
campo son aún muy escasos para llegar a conclusiones sólidas. Nuestros
hallazgos podrían tener relevancia, pues un aumento de la sensibilidad de los
vasos tumorales a la endotelina-1 podría influir en la regulación del flujo
sanguíneo tumoral y, por tanto, en la fisiopatología del crecimiento tumoral.
En el presente trabajo, observamos que el tratamiento con un inhibidor
selectivo de los receptores ET-A (BQ123) disminuye la sensibilidad a la
endotelina-1 (Tabla 9 y Figuras 41 y 42), tanto en las arterias tumorales como
en las arterias alejadas del tumor, y que esta disminución fue similar en los dos
tipos de arterias. Sin embargo, el tratamiento con un inhibidor selectivo de
los receptores ET-B (BQ788) disminuye la sensibilidad a la endotelina-1 en
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las arterias tumorales pero no en las arterias alejadas del tumor (Tabla 9 y
Figura 41 y 42). Estos resultados sugieren que los receptores ET-A intervienen
en la respuesta vasoconstrictora a la endotelina-1 de forma similar en las
arterias tumorales como en las arterias alejadas del tumor, mientras que los
receptores ET-B contribuyen a la respuesta vasoconstrictora a la endotelina-1
en las arterias tumorales pero no en las arterias alejadas del tumor. En
consecuencia, se podría concluir que el papel de los receptores ET-A en la
respuesta a la endotelina-1 no se altera en las arterias tumorales mientras que
sí se altera el papel de los receptores ET-B en este tipo de arterias. Tal vez se
produzca una mayor expresión y/o sensibilidad de este tipo de receptores en
las arterias tumorales, lo que podría ser la causa de la mayor sensibilidad a la
endotelina-1 encontrada en estas arterias.
La mayoría de los datos disponibles indican que la vasoconstricción
provocada por la endotelina-1 está mediada principalmente por los receptores
ET-A, y este papel dominante de los receptores ET-A se ha observado en
arterias humanas tales como la arteria mamaria interna (He et al., 2007). Sin
embargo, los receptores ET-B también pueden participar en la vasoconstricción
producida por la endotelina-1 en las arterias mesentéricas de rata (Mickley et
al., 1997). Existen datos sugiriendo que los dos tipos de receptores podrían
estar alterados en los vasos sanguíneos tumorales. En este sentido,
investigaciones realizadas en modelos experimentales han encontrado que hay
un aumento de la respuesta vasoconstrictora a la endotelina-1 como
consecuencia de la estimulación de los receptores ET-B en el fibrosarcoma de
rata (Bell et al., 1999). Estudios llevados a cabo en tumores hepáticos de
ratones demuestran que la expresión de los receptores ET-A está
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incrementada en los vasos tumorales (Sonveaux et al., 2004). Por otro lado,
también se ha observado que la expresión de los receptores ET-A está
aumentada y la de los receptores ET-B está disminuida en el propio tejido
tumoral del cáncer de colon y recto humano (Ali et al., 2000). Hasta donde
nosotros sabemos, no se ha publicado ningún trabajo en el que se estudie la
expresión de los dos tipos de receptores para la endotelina-1 en el tejido
arterial que irriga los tumores colorrectales en humanos.
En el presente estudio se ha encontrado que la sensibilidad a la
endotelina-1 en las arterias que irrigan directamente los tumores de colon es
mayor que en las arterias alejadas del tumor procedentes de los mismos
pacientes (Tabla 7). Estos resultados sugieren que la alteración en el efecto
de la endotelina-1 en las arterias tumorales se produce a un nivel local, en
los vasos del interior del tumor, probablemente provocada por cambios en el
ambiente tumoral. De hecho, se ha observado que las células tumorales
liberan factores que afectan a las células endoteliales de los vasos tumorales,
como el factor de necrosis tumoral  y la interleukina-1 (Kristensen, 1997),
capaces de potenciar la contracción producida por la estimulación de los
receptores ET-B en arterias humanas (White et al., 2000) o de ratas (Leseth et
al., 1999; Uddman et al., 1999). Además, aunque los niveles plasmáticos de
estas citokinas no están aumentados en los pacientes con tumores, se sabe
que sus concentraciones locales en el tejido tumoral son superiores a los
niveles circulantes (Yan et al., 2006).
La aparición de receptores para la endotelina ET-B vasoconstrictores
puede darse en otras situaciones patológicas. La isquemia coronaria produce
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un aumento de la contracción a la endotelina-1 en las arterias coronarias,
debido a la expresión de receptores ET-B vasoconstrictores en el músculo liso
vascular (Climent et al., 2005). Además, se ha observado que en arterias
pulmonares de ratas con hipertensión pulmonar la estimulación de los
receptores ET-B con altas concentraciones de agonistas produce una marcada
vasoconstricción (Sauvageau et al., 2007). Este fenómeno es semejante a lo
encontrado en el presente trabajo, y sugiere que en distintas situaciones
patológicas, como el cáncer o la isquemia, se produce una alteración local
en el tejido afectado, que induce la aparición de receptores ET-B en el
músculo liso de los vasos sanguíneos en dicho tejido. Por tanto, el papel de
los receptores ET-B en la respuesta vasoconstrictora a la endotelina-1 puede
ser pequeño en los vasos sanguíneos normales, pero puede ser relativamente
mayor en los afectados por diferentes tipos de patología, por ejemplo, tumoral,
como sugieren nuestros datos. Esto produciría como resultado un mayor
efecto vasoconstrictor de la endotelina-1, que podría trastornar la regulación
del flujo sanguíneo y e influir en la fisiopatología tumoral. Nuestros resultados
adquieren mayor relevancia al considerar que los niveles plasmáticos de
endotelina-1 parecen estar aumentados en los pacientes con tumores de colon
(Shankar et al., 1998). Este estudio (Shankar et al., 1998) y el nuestro apoyan
la idea de que la endotelina-1 podría tener un papel significativo en la
regulación de la función vascular tumoral y, por tanto, en el desarrollo del
propio tumor.
En resumen, los resultados obtenidos en este trabajo sugieren que la
sensibilidad a la endotelina-1 está aumentada en las arterias cólicas de los
tumores de colon y recto humanos con respecto a arterias cólicas que irrigan el
Discusión
110
colon normal. Este fenómeno puede deberse a la expresión y/o mayor
sensibilidad de los receptores ET-B vasoconstrictores en el músculo liso de las
arterias tumorales, tal vez causado por los cambios que se producen en el
medio local en el interior del tumor. Considerando que los niveles de
endotelina-1 están aumentados en pacientes con tumores de colon (Shankar et
al., 1998), nuestros resultados pueden tener interés para su aplicación en el
tratamiento del cáncer colon. La utilización de inhibidores de los receptores ET-
B podrían aumentar de forma selectiva el flujo sanguíneo tumoral y de esta
manera conseguir, por un lado, incrementar el acceso de la quimioterapia al
tumor y así mejorar su eficacia y, por otro lado, mejorar la oxigenación de la
masa tumoral potenciando de esta modo el efecto beneficioso de la
radioterapia.
Este estudio podría abrir el camino hacia nuevas investigaciones
futuras que analicen, por ejemplo, la expresión de los receptores ET-B para la
endotelina-1 en el tejido arterial humano de tumores de colon, con la finalidad
de completar los resultados obtenidos en estos experimentos. Así se ampliaría
el conocimiento de los mecanismos que regulan el flujo sanguíneo tumoral, con
lo que se plantearía la posibilidad de nuevas líneas de tratamiento oncológico
contra el cáncer de colon y recto.
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Los tumores desarrollan mecanismos que favorecen su desarrollo
adaptando la irrigación y el flujo sanguíneo a las necesidades de crecimiento
del tejido. En esta adaptación vascular, el endotelio podría desempeñar un
papel clave al liberar sustancias que regulan el tono vascular como la
endotelina-1, cuya secreción aumenta en los tumores de colon y puede afectar
al flujo sanguíneo tumoral. Hasta donde nosotros sabemos no se conoce la
respuesta de los vasos tumorales a la endotelina-1 en el cáncer de colon y
recto, y este conocimiento puede contribuir a entender la fisiopatología del
desarrollo tumoral.
Por tanto, el presente trabajo se ha realizado para estudiar el efecto de
la endotelina-1 sobre los vasos sanguíneos tumorales. Para ello se han
utilizado arterias cólicas que irrigan los tumores de colon y recto humanos y
hemos analizado el papel del NO, de los prostanoides, así como el de los
receptores ET-A y ET-B en los efectos de la endotelina-1.
La hipótesis planteada es que la respuesta vasoconstrictora a la
endotelina-1 está alterada en las arterias tumorales, lo que puede constituir
uno de los mecanismos que influyen en la regulación del flujo sanguíneo y
desarrollo tumoral.
Para demostrar esta hipótesis se han utilizado arterias cólicas
procedentes de pacientes con cáncer de colon y recto y con otras
enfermedades digestivas no oncológicas intervenidos mediante colectomías.
Se comparó la respuesta in vitro a la endotelina-1 en arterias que irrigaban
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directamente los tumores con la obtenida en arterias alejadas del tumor
procedentes de los mismos pacientes, y con la obtenida en arterias de
pacientes sin tumor (éstas últimas se utilizaron como controles). Esta
respuesta a la endotelina-1 se examinó en presencia y en ausencia de L-
NAME (inhibidor de la síntesis de NO) o de meclofenamato (inhibidor de la
síntesis de prostaglandinas) para analizar si la respuesta a la endotelina-1 está
o no relacionada con NO y prostaglandinas, respectivamente. También se
examinó esta respuesta en presencia y en ausencia de antagonistas selectivos
de los receptores ET-A y ET-B para analizar la participación de estos tipos de
receptores en el efecto vasoconstrictor de la endotelina-1. Además, se estudió
la respuesta vasodilatadora a la bradikinina para examinar el estado funcional
del endotelio, así como la respuesta vasoconstrictora al cloruro potásico para
conocer la capacidad funcional del músculo liso vascular.
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Los RESULTADOS obtenidos fueron los siguientes:
1. La estimulación con cloruro potásico produjo una respuesta
vasoconstrictora que fue similar en las arterias tumorales, las alejadas del
tumor y las controles. Asimismo, la relajación producida por la bradikinina
fue similar en los tres tipos de arterias. Este efecto de la bradikinina fue
inhibido por el L-NAME y no fue modificado por el meclofenamato.
2. La endotelina-1 produjo vasoconstricción dependiente de la concentración
en los tres grupos de arterias, pero la sensibilidad a la endotelina-1 fue
mayor en las arterias tumorales que en las arterias alejadas del tumor
procedentes de los mismos pacientes y que en las arterias controles.
3. El tratamiento con L-NAME o con meclofenamato no modificó la respuesta
vasoconstrictora a la endotelina-1 en ninguno de los tres grupos de arterias.
4. El bloqueo selectivo de los receptores ET-A redujo la sensibilidad a la
endotelina-1 de forma similar en las arterias tumorales y en las arterias
alejadas del tumor.
5. El bloqueo selectivo de los receptores ET-B redujo la sensibilidad a la
endotelina-1 en las arterias tumorales pero no la modificó en las arterias
alejadas del tumor.
6.
Estos resultados conducen a las siguientes CONCLUSIONES:
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En las arterias cólicas de tumores de colon y recto humanos,
1. Está preservada la capacidad contráctil del músculo liso así como el estado
funcional del endotelio.
2. No están alterados el papel del óxido nítrico ni el de los prostanoides en la
respuesta vasoconstrictora a la endotelina-1.
3. Está aumentada la sensibilidad de la respuesta vasoconstrictora a la
endotelina-1. Este incremento de la sensibilidad a la endotelina-1 puede
ser debido al aumento de la expresión y/o sensibilidad de los receptores
ET-B en el músculo liso arterial, y
4. Como conclusión final, la endotelina-1, a través de su mayor efecto en los
vasos sanguíneos tumorales, podría participar de forma más destacada en
la regulación del flujo sanguíneo tumoral, y como consecuencia en el
desarrollo del tumor. La utilización de antagonistas específicos de los
receptores ET-B podría tener aplicación en el tratamiento del cáncer de
colon y recto. Esto disminuiría la respuesta vasoconstrictora a la
endotelina-1 y aumentaría el flujo sanguíneo en el tumor, facilitando un
mejor acceso de los fármacos antineoplásicos, así como una mayor
oxigenación de la masa tumoral con la consiguiente mayor sensibilidad a
la radioterapia.
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